VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



WV betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega
til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS
RINVOQ 15 mg fordatoflur
RINVOQ 30 mg fordatoflur
RINVOQ 45 mg fordatdflur
2. INNIHALDSLYSING

RINVOQ 15 mg fordatoflur

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi

RINVOQ 30 mg fordatoflur

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.

RINVOQ 45 mg fordatoflur

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 45 mg af upadacitinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla

RINVOQ 15 mg fordatoflur

Fjolublaar 14 x 8 mm, ilangar og tvikuptar fordatéflur med ,,al5* dprentad & annarri hlidinni.

RINVOQ 30 mg fordatoflur

Raudar 14 x 8 mm, ilangar og tvikaptar fordatéflur med ,,a30* aprentad a4 annarri hlidinni.

RINVOQ 45 mg fordatoflur

Gular eda yrjottar gular 14 x 8 mm, ilangar og tviktptar fordatdflur med ,,a45“ dprentad a annarri hlidinni.



4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

RINVOQ er ®tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri virkri iktsyki hja fullordnum

sjuklingum sem eru med 6fullnaegjandi svorun vid eda pola ekki eitt eda fleiri sjukdomstemprandi
gigtarlyf. RINVOQ ma nota sem einlyfjamedferd eda i samsetningu med metotrexati.

Soéralidagigt
RINVOQ er xtlad til medferdar vid virkri soralidagigt hja fullordnum sjuklingum sem eru med
ofullnaegjandi svorun vid eda pola ekki eitt eda fleiri sjikdomstemprandi gigtarlyf. RINVOQ ma nota sem

einlyfjamedferd eda i samsetningu med metotrexati.

Aslaegur hryggbdlgusjukdomur (axial spondyloarthritis)

Aslegur hryggbdlgusjikdémur an visbendinga um hrygggigt samkveemt rontgengreiningu (nr-axSpA)
RINVOQ er ztlad til medferdar vid alvarlegum asleegum hryggbolgusjikdomi hja fullordnum an
visbendinga um hrygggigt samkvamt rontgengreiningu en med hlutleeg bolgueinkenni med haekkun 4
C-reactive proteini (CRP) og/eda samkvamt segulomskodun (MRI), sem hafa ekki svarad medferd med
bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) & fullnaegjandi hatt.

Hrygggigt (asleegur hryggbolgusjukdomur med hrygggigt samkvemt rontgengreiningu)

RINVOQ er ztlad til medferdar vid virkri hrygggigt hja fullordnum sjuklingum sem eru med
ofullneegjandi svorun vid hefdbundinni medferd.

Ofhaemishudbdlega

RINVOQ er ®tlad til medferdar vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri ofneemishudbolgu hja fullordnum
12 ara og eldri sem koma til greina fyrir alteeka medferd.

Sararistilbolga
RINVOQ er ®tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med midlungsvirka til mjog virka
sararistilbolgu sem hafa synt 6fullnegjandi svorun, hatt ad syna svorun eda ekki polad hefdbundna

medferd eda medferd med lifefnalyfi.

Crohns sjukdémur

RINVOQ er ®tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med midlungsvirkan til mjog virkan Crohns
sjukdoém sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun, haett ad syna svérun eda ekki polad hefdbundna medferd eda
medferd med lifefnalyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med upadacitinibi skal hafin af og vera undir eftirliti sérfredings med reynslu i greiningu og
medferd a sjukdomum sem upadacitinib er radlagt vio.



Skammtar

Iktsyki, soralidagigt og daslegur hryggbolgusjukdomurRadlagdur skammtur upadacitinibs er 15 mg einu
sinni & so6larhring.

fhuga 4 stodvun medferdar hja sjiklingum med aslaegan hryggbolgusjikdom sem hafa ekki synt kliniska
svorun eftir 16 vikna medferd. Sumir sjuklingar sem eru med hlutasvérun 1 byrjun geta sidan synt
framfarir vid aframhaldandi medferd lengur en 1 16 vikur.

Ofnemishudbolga

Fulloronir
Rédlagdur skammtur upadacitinibs er 15 mg eda 30 mg einu sinni 4 solarhring allt eftir astandi hvers
sjuklings fyrir sig.

. Skammtur med 15 mg er rddlagdur hja sjuklingum sem eru 1 aukinni haettu 4 bladasegareki
(VTE), alvarlegum aukaverkunum & hjarta og &dar (MACE) og illkynja sjukdomum (sja
kafla 4.4).

. Skammtur med 30 mg einu sinni & s6larhring getur verid videigandi hja sjuklingum med

mikla sjukdoémsbyrdi sem eru ekki i aukinni haettu 4 blaedasegareki, alvarlegum
aukaverkunum 4 hjarta og @dar og illkynja sjikdomum (sja kafla 4.4) eda hja sjuklingum
med ofullnegjandi svérun vid 15 mg einu sinni & solarhring.

. Nota skal minnsta skammt sem virkar til ad vidhalda svorun.

Fyrir sjuklinga 65 ara og eldri er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni 4 sdlarhring (sjé kafla 4.4).

Unglingar (fra 12 til 17 ara)
Réolagdur skammtur upadacitinibs er 15 mg einu sinni 4 sélarhring hja unglingum sem vega minnst 30 kg.

Samhlida stadbundnar medferdir

Nota ma upadacitinib med eda an barkstera til stadbundinnar medferdar. Nota ma calcineurin-hemla til
stadbundinnar medferdar a viokvaem svadi eins og andlit, hals, i htidfellingum og & svadi umhverfis
kynfeeri.

Thuga skal ad stédva upadacitinib medferd hja sjuklingum sem hafa engan medferdaravinning eftir
12 vikna medferd.

Sararistilbolga

Innleidsla

Réolagdur innleidsluskammtur af upadacitinibi er 45 mg einu sinni & s6larhring 1 8 vikur. Hja sjuklingum
sem ekki hafa fengid naegan avinning af medferd 1 viku 8 mé halda afram ad gefa upadacitinib 45 mg einu
sinni 4 solarhring 1 8 vikur til vidbotar (sja kafla 4.8 og 5.1). Notkun upadacitinibs skal hett hja
sjuklingum sem syna engan avinning af medferd eftir 16 vikur.

Vidhald
Réolagdur vidhaldsskammtur af upadacitinibi er 15 mg eda 30 mg einu sinni & solarhring, allt eftir dstandi
hvers sjuklings fyrir sig:
. Skammtur med 15 mg er radlagdur hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu 4 blaedasegareki
(VTE), alvarlegum aukaverkunum & hjarta og &dar (MACE) og illkynja sjokdémum (sja
kafla 4.4).



. Skammtur med 30 mg einu sinni 4 solarhring getur verid videigandi hja sumum sjuklingum,
svo sem peim sem eru med mikla sjukdomsbyrdi eda purfa & 16 vikna innleidslumedferd ad
halda sem eru ekki i aukinni hattu & bldedasegareki, alvarlegum aukaverkunum a hjarta og
®0ar og illkynja sjikdomum (sja kafla 4.4) eda hja sjuklingum sem ekki 4 neegan avinning af
medferd med 15 mg einu sinni 4 s6larhring.

. Nota skal minnsta skammt sem virkar til ad vidhalda svorun.

Fyrir sjuklinga 65 ara og eldri er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni 4 sdlarhring (sjé kafla 4.4).

Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med upadacitinibi mé draga ur og/eda haetta gjof barkstera i
samremi vid hefdbundna medferd.

Crohns sjukdomur

Innleiding

Réolagdur innleidingarskammtur af upadacitinibi er 45 mg einu sinni 4 solarhring 1 12 vikur. Hja
sjuklingum sem ekki hafa fengid negan avinning af medferd eftir fyrstu 12 vikna innleidinguna, mé thuga
aframhaldandi innleidingu 1 12 vikur til vidbotar med 30 mg skammti einu sinni 4 solarhring. Hja pessum
sjuklingum skal haetta medferd med upadacitinibi ef ekkert bendir til avinnings af medferd eftir 24 vikna
medferd.

Vidhald
Réolagdur vidhaldsskammtur af upadacitinibi er 15 mg eda 30 mg einu sinni 4 solarhring, allt eftir 4standi
hvers sjuklings fyrir sig:

. Skammtur sem er 15 mg er radlagdur hja sjuklingum sem eru 1 aukinni heettu &
blazdasegareki (VTE), alvarlegum aukaverkunum & hjarta og dar (MACE) og illkynja
sjukdomum (sja kafla 4.4).

. Skammtur sem er 30 mg einu sinni 4 solarhring getur verid videigandi hja sumum

sjuklingum, svo sem peim sem eru med mikla sjukdéomsbyroi, eru ekki 1 aukinni haettu 4
blazdasegareki, alvarlegum aukaverkunum & hjarta og @&dar og illkynja sjukdémum (sja
kafla 4.4) og hja sjuklingum sem ekki fa naegan &dvinning af medferd med 15 mg einu sinni a
solarhring.

. Nota skal minnsta virkan skammt til ad vidhalda svorun.

Fyrir sjuklinga 65 éra og eldri er radlagdur vidhaldsskammtur 15 mg einu sinni & s6larhring (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med upadacitinibi mé draga ur og/eda haetta gjof barkstera i
samreemi vid hefobundna medferd.

Milliverkanir
Hja sjuklingum med sararistilbolgu og Crohns sjuikdom sem fé 6fluga cytokrom P450 (CYP) 3A4-hemla
(t.d. ketoconazol, clarithromycin) er radlagdur innleidsluskammtur 30 mg einu sinni a sélarhring og

radlagdur vidhaldsskammtur er 15 mg einu sinni a solarhring (sjé kafla 4.5).

Upphaf meoferdar

Ekki skal hefja medferd hja sjuklingum med heildarfjdlda eitilfrumna (ALC) sem er < 0,5 x 10° frumur/l,
heildarfjolda daufkyrninga (ANC) sem er < 1 x 10° frumur/l eda eru med hemoéglobingildi (Hb) sem eru
< 8 g/dl (sja kafla 4.4 og 4.8).



Medferdarhlé
Ef sjuklingur feer alvarlega sykingu skal gera hlé 4 medferdinni pangad til stjorn hefur nadst & sykingunni.

bad geeti verid porf 4 ad gera hlé & medferdinni til pess ad medhondla dedlilegar rannsdknanidurstodur
eins og lyst er i toflu 1.

Tafla 1 Rannséknanidurstédur og leidbeiningar um eftirlit

Mzling a Adgerd Leiobeiningar um eftirlit
rannséknarstofu

Gera skal hl¢ 4 medferd ef | Meta vid upphafsgildi og sidan eigi sidar en
heildarfjoldi daufkyrninga | 12 vikum eftir upphaf medferdar. Eftir pad
Heildarfjoldi er < 1 x 10° frumur/l og skal meta 1 samreemi vid medhondlun hvers
daufkyrninga sidan ma byrja aftur pegar | sjuklings.

heildarfjoldi daufkyrninga
fer aftur yfir petta gildi
Gera skal hl¢ 4 medferd ef
heildarfjoldi eitilfrumna er
< 0,5 x 10° frumur/l og
sidan ma byrja aftur pegar
heildarfjoldi eitilfrumna
fer aftur yfir petta gildi
Gera skal hl¢ 4 medferd ef
hemoglobin er < 8 g/dl og

Heildarfjoldi eitilfrumna

Hemoglobin sidan ma byrja aftur pegar

hemdglobin fer aftur yfir

petta gildi

Gera skal timabundid hl¢ & | Meta vid upphafsgildi og sidan i samremi
Lifrartransaminasar medferd ef grunur liggur 4 | vid hefdbundna medferd sjuklings.

lifrarskada af voldum lyfja

Medhondla a sjuklinga i Meta 12 vikum eftir ad medferd er hafin og

Bloafitur samraemi vid alpjodlegar sidan 1 samraemi vid alpjodlegar kliniskar
kliniskar leidbeiningar leidbeiningar fyrir blodfituhaekkun
fyrir blodfituhekkun

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Iktsyki, soralidagigt og aslegur hryggbolgusjukdomur
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjuklingum sem eru 75 éra og eldri.

Ofncemishudbolga
Vid ofnemishudbolgu eru sterri skammtar en 15 mg einu sinni & solarhring ekki radlagdir hja sjiklingum
65 éara og eldri (sja kafla 4.8).

Sararistilbolga og Crohns sjukdomur

Vid séraristilbolgu og Crohns sjukdémi er ekki meelt med steerri skommtum en 15 mg einu sinni a
solarhring til vidhaldsmedferdar hja sjuklingum 65 ara og eldri (sja kafla 4.8). Ekki hefur enn verid synt
fram 4 Oryggi og verkun upadacitinibs hja sjuklingum 75 éra og eldri.



Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veega eda i medallagi mikla skerdingu 4
nyrnastarfsemi. Pad eru takmarkadar upplysingar um notkun upadacitinibs hja sjuklingum med verulega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Upadacitinib a ad nota med varid hja sjuklingum med verulega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi eins og lyst er 1 toflu 2. Notkun upadacitinibs hja sjiklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi hefur ekki verid rannsokud og pvi er ekki maelt med notkun pess hja slikum
sjuklingum.

Tafla 2 Radlagdur skammtur pegar um er ad rzeda verulega skerdingu a nyrnastarfsemi®

Abending Radlagdur skammtur einu sinni &
solarhring

Iktsyki, soralidagigt, aslegur 15 mg

hryggbolgusjuikdomur, ofneemishiobolga

Sararistilbolga, Crohns sjukdémur Innleidsla: 30 mg
Viodhald: 15 mg

“zetladur gaukulsiunarhradi (eGFR) 15 til < 30 ml/min./1,73 m?

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 a0logun skammta hja sjuklingum med vega (Child Pugh A) eda i medallagi mikla (Child
Pugh B) skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Ekki skal nota upadacitinib hja sjuklingum meo
verulega (Child Pugh C) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun RINVOQ hja bérnum yngri en 12 4ra meo
ofnemishudbolgu. Engar upplysingar liggja fyrir. Engar upplysingar liggja fyrir um kliniska utsetningu
hja unglingum < 40 kg (sja kafla 5.2).

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun RINVOQ hja bornum og unglingum med iktsyki,
soralidagigt, asleegan hryggbolgusjukdom, sararistilbolgu og Crohns sjukdom & aldrinum O til 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

RINVOQ 4 ad taka inn einu sinni & s6larhring med eda an matar og pad ma taka & hvada tima dags sem er.
Toflurnar & ad gleypa 1 heilu lagi og paer ma ekki kljufa, mylja né tyggja til pess ad tryggja ad allur
skammturinn s¢ tekinn rétt.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkir berklar eda virkar alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

Verulega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Medganga (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Adeins skal nota upadacitinib ef engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir handa sjuklingum:

- 65 ara og eldri;

- med sdgu um &dahrornunarsjukdéma i hjarta og edakerfi eda adra ahaettupaetti hjarta- og aedasjukdéma
(t.d. sjuklingar sem reykja eda hafa reykt i langan tima);

- me0 dhattupeetti fyrir illkynja sjukdomum (t.d. niverandi illkynja sjukdomur eda saga um illkynja

sjukdom)




Notkun handa sjiklingum eldri en 65 ara

Med hlidsjon af aukinni haettu 4 alvarlegum aukaverkunum 4 hjarta og &dar, illkynja sjikdomum,
alvarlegum sykingum og daudsfollum af 6llum orsdkum hja sjuklingum 65 é&ra og eldri er h6f0 1 huga, eins
og fram kom 1 stérri slembiradadri rannsokn a tofacitinibi (annar Janus-kinasa (JAK) hemill) skal adeins
nota upadacitinib hja pessum sjuklingum ef engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir.

Hja sjuklingum 65 ara og eldri er aukin hatta 4 aukaverkunum med upadacitinibi 30 mg einu sinni &
solarhring. Af peim sokum er radlagdur skammtur fyrir langtimanotkun hja pessum sjuklingah6pi 15 mg

einu sinni 4 solarhring (sja kafla 4.2 og 4.8).

Onamisbalandi lyf

Samhlida notkun med 60rum 6flugum 6nzmisbalandi lyfjum eins og azathioprini, 6-mercaptopurini,
ciclosporini, tacrolimusi, sjukdomstemprandi lifteknigigtarlyfjum eda 60rum JAK-hemlum hefur ekki
verid metin i kliniskum ranns6knum og er par af leidandi ekki radlogd vegna pess ad ekki er hegt ad
utiloka heettuna & vidbotaronemisbelingu.

Alvarlegar sykingar

Greint hefur verid fra alvarlegum og 1 sumum tilfellum lifsheettulegum sykingum hja sjuklingum sem fa
upadacitinib. Algengustu alvarlegu sykingarnar sem greint var fra med upadacitinibi voru m.a.
lungnabolga og hudbedsbolga (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra tilfellum heilahimnubdlgu vegna
bakteriusykingar og blodsykingu (sepsis) hja sjuklingum sem fa upadacitinib. A medal tzekifzerissykinga
sem greint hefur verid frd med upadacitinibi eru berklar, ristill i mérgum htidgeirum (multidermatomal
herpes zoster), hvitsveppasyking 1 munni/vélinda og setumygla.

Ekki skal hefja upadacitinib medferd hja sjuklingum med virka, alvarlega sykingu, par med talid
stadbundnar sykingar.

fhuga skal dhzttu og avinning medferdar adur en upadacitinib medferd er hafin hja sjuklingum:

med langvinna eda pralata sykingu

sem hafa verid utsettir fyrir berklum

med sogu um alvarlegar sykingar eda tekifaerissykingar

sem hafa haft busetu 4 eda ferdast um sveaedi par sem berklar eda sveppasykingar eru landlaeg, eda
eru med undirliggjandi sjukdéma sem geta gert pa neema fyrir sykingum.

Fylgjast skal naid med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykingar medan 4 medferd med
upadacitinibi stendur og eftir ad henni lykur. Ef sjuklingur fer alvarlega sykingu eda tekiferissykingu
skal gera hlé 4 medferd med upadacitinibi. Ef sjuklingur feer nyja sykingu 4 medan medferd meo
upadacitinibi stendur skal framkvama skjota og ndkvaema sjukdomsgreiningu sem er videigandi hja
onzmisbaldum sjuklingi, hefja videigandi syklalyfjamedferd, fylgjast naid med sjuklingnum og gera hlé a
upadacitinib medferdinni ef sjuklingurinn svarar ekki syklalyfjamedferdinni. begar stjorn hefur nadst a
sykingunni, ma hefja upadacitinib medferd aftur.

Heerri tioni alvarlegra sykinga kom fram med upadacitinibi 30 mg samanborid vid upadacitinib 15 mg.
bar sem tioni sykinga er almennt haerri hja 6ldrudum og sykursjukum skal geeta varudar vido medferd

aldradra og sykursjukra. Hja sjuklingum 65 ara og eldri skal adeins nota upadacitinib ef engir adrir
akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltekir (sja kafla 4.2).



Berklar

Skima & sjuklinga fyrir berklum adur en medferd med upadacitinibi er hafin. Upadacitinib a ekki ad gefa
sjuklingum med virka berkla (sja kafla 4.3). [huga skal medferd vid berklum adur en upadacitinib er gefid
sjuklingum med 40ur dmedhdndlada dulda berklasykingu eda sjuklingum med dhattupaetti fyrir
berklasykingu.

Réolagt er a0 radfeera sig vid leekni med sérfredipekkingu i medhdndlun berkla til studnings vid
akvordunina um hvort videigandi sé ad hefja medferd vid berklum fyrir einstaka sjukling.

Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna berkla, par med talid sjuklingum sem
maldust neikvaedir fyrir duldum berklum adur en medferdin var hafin.

Endurvirkjun veiru

Greint var fra endurvirkjun veira 1 kliniskum rannséknum, par med talid tilfellum endurvirkjunar herpes
veiru (t.d. ristill) (sja kafla 4.8). Heetta 4 ristli virdist vera haerri hja japonskum sjuklingum sem fengu
medferd med upadacitinibi. Ef sjuklingur fer ristil, skal thuga ad gera hlé 4 upadacitinib medferdinni
pangad til astandid lagast.

Framkvaema a skimun fyrir lifrarbolguveirum og vidhafa eftirlit med endurvirkjun 4dur en medferd med
upadacitinibi er hafin og 4 medan henni stendur. Sjuklingar sem maldust jakveedir fyrir lifrarbolgu C
motefnum og lifrarbolgu C veiru RNA voru ttilokadir fra kliniskum rannsoknum. Sjiklingar sem meldust
jakveaedir fyrir lifrarbolgu B yfirbordsmotefnavokum og lifrarbolgu B veiru DNA voru utilokadir fra
kliniskum rannsoknum. Ef lifrarbolgu B veiru DNA greinist medan upadacitinib er notad skal leita
radlegginga hja sérfredingi i lifrarsjukdomum.

Boélusetning

Engar upplysingar liggja fyrir um svorun vid bolusetningu med lifandi boluefni hja sjuklingum sem fa
upadacitinib. Ekki er meaelt med notkun lifandi, veiklads boluefnis & medan medferd med upadacitinibi
stendur né stuttu adur en hun er hafin. Adur en upadacitinib medferd er hafin er mzlt med pvi ad bélusetja
sjuklinginn, par & medal med fyrirbyggjandi bolusetningu gegn ristli, i samraemi vid nugildandi
leidbeiningar um 6namisadgerdir (sja gogn um onaemisglett radbrigda glykoprotein-E boluefni gegn ristli
og ovirkjad fjdlsykrutengt lungnabolgubakteriubdluefni (pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine)
(13-gilt, adsogad) og notkun pess samhlida upadacitinibi i kafla 5.1).

Illkynja sjaukdoémar

Greint hefur verid fr4 eitilfrumukrabbameini og 6drum illkynja sjikdomum hja sjuklingum sem fa JAK-
hemla, par & medal upadacitinib.

[ storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi hj sjiklingum
50 éra og eldri med iktsyki og ad minnsta kosti einn viobotar dheettupatt fyrir hjarta- og edasjukdomum
kom fram heerri tioni illkynja sjikdoma med tofacitinibi, sérstaklega lungnakrabbamein,
eitilfrumukrabbamein og hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli, samanborid vid TNF-hemla.

Heerri tioni illkynja sjukdoma kom fram med upadacitinibi 30 mg samanborid vid upadacitinib 15 mg.
Adeins skal nota upadacitinib hja sjiklingum 65 éara og eldri, sjuklingum sem reykja eda hafa reykt i

langan tima, eda sjuklingum med adra dhettupeetti fyrir illkynja sjikdomum (t.d. niiverandi illkynja
sjukdémur eda saga um illkynja sjukdém) ef engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir.



Hudkrabbamein sem ekki er sortucexli

Greint hefur verid fra hudkrabbameinum sem ekki eru sortuzexli hja sjiklingum sem fengu upadacitinib
(sja kafla 4.8). Fram kom heerri tidni hudkrabbameins sem ekki er sortuexli med upadacitinibi 30 mg
samanborid vi0 upadacitinib 15 mg. Regluleg htidskodun er radlogo fyrir alla sjuklinga, sérstaklega pa
med dhattupeetti fyrir hadkrabbameini.

Oedlileg blodgildi

Greint var fr4 heildarfjdlda daufkyrninga < 1 x 10° frumur/l, heildarfjdlda eitilfrumna < 0,5 x 10° frumur/l
og hemoglobini < 8 g/dl hja <1 % sjuklinga 1 kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Ekki skal hefja
medferd, eda gera skal 4 henni timabundid hlé, hja sjiklingum sem greinast med heildarfjolda
daufkyrninga < 1 x 10° frumur/l, heildarfjélda eitilfrumna < 0,5 x 10° frumur/l eda heméglébin < 8 g/l vid
hefobundid eftirlit med sjuklingnum.

Rof i meltingarvegi

Tilkynnt var um tilfelli sarpbolgu og rofs 1 meltingarvegi 1 kliniskum rannsoknum og eftir markadsetningu
(sja kafla 4.8).

Upadacitinib @tti ad nota med varid hja sjuklingum sem geetu verid 1 hattu 4 rofi { meltingarvegi (t.d.
sjuklingar med sarpsjukdom eda sdgu um sarpbolgu, eda sem eru ad taka bolgueydandi lyf sem ekki eru
sterar, barkstera eda 0pi6ida). Sjuklingar med virkan Crohns sjukdém eru i aukinni haettu 4 ad fa rof i
meltingarvegi. Sjuklinga med ny merki eda einkenni 1 kvidi &tti ad meta tafarlaust til ad hegt sé ad greina
sarpbolgur eda rof 1 meltingarvegi snemma.

Alvarleg hjarta- og &daatvik

Alvarleg hjarta- og @daatvik komu fram 1 kliniskum rannséknum & upadacitinibi.

f storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi hja sjuklingum
50 éra og eldri med iktsyki og ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og edasjukdomum
kom fram aukin tioni alvarlegra aukaverkana 4 hjarta og &dar, skilgreint sem hjartadaudi, hjartadrep sem
ekki veldur dauda og heilaafall sem ekki veldur dauda, med tofacitinibi samanborid vio TNF-hemla.

bvi skal adeins nota upadacitinib hja sjuklingum 65 éra og eldri, sjuklingum sem reykja eda hafa reykt i
langan tima og sjuklingum med s6gu um @&dahrornunarsjukdoma 1 hjarta og &dakerfi eda adra ahattupaetti
fyrir hjarta- og @dasjukdomum ef engir adrir dkjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir.

Bloofitur

Medferd med upadacitinibi var tengd vid skammtahadar haekkanir 4 blodfitugildum, p.m.t.
heildarkdlesteroli, LDL-(low-density lipoprotein) kolesteroli og HDL-(high-density lipoprotein)
kolesteroli (sja kafla 4.8). Vid statin medferd minnkuodu hekkanir & LDL-kolesterdli nidur i gildi sem voru
til stadar fyrir medferd, en gogn vardandi petta eru takmorkud. Ahrif pessara haekkana blodfitugilda 4
sjukdoma og daudsfoll vegna ahrifa & hjarta og @dar hafa ekki verid akvordud (sja kafla 4.2 fyrir
leidbeiningar um eftirlit).

Hakkanir 4 lifrartransamindsum

Medferd med upadacitinibi var tengd vid aukna tidni heekkunar & lifrarensimum 1 samanburdi vio lyfleysu.
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Framkvaema skal mat 1 upphafi og sidan samkvaemt hefdobundnu eftirliti med sjuklingi. Melt er med
tafarlausri rannsokn a orsakavaldi heekkunar & lifrarensimum til pess ad koma auga 4 moguleg tilfelli
lifrarskada af voldum lyfs.

Ef hekkanir 4 ALAT eda ASAT koma fram vid hefobundid eftirlit med sjuklingnum og grunur liggur &
lifrarskada af voldum lyfs skal gera hl¢ 4 upadacitinib medferd pangad til buid er ad ttiloka greininguna.

Segarek i blaedum

Tilvik segamyndunar i djipleegum blaedum og lungnasegareks komu fram 1 kliniskum rannsoknum fyrir
upadacitinib.

I storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi hja sjuklingum
50 éra og eldri med iktsyki og ad minnsta kosti einn vidbotar dheettupatt fyrir hjarta- og edasjukdomum
kom fram skammtahad aukin tioni segareks 1 blaeedum, par & medal segamyndunar 1 djapleegum blazdum
og lungnasegareks med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla.

Adeins skal nota upadacitinib hja sjiklingum med ahattupeetti fyrir hjarta- og sdasjukdomum eda illkynja
sjukdomum (sjé einnig kafla 4.4 ,,Alvarlegar aukaverkanir 4 hjarta og @&dar og ,,lllkynja sjakdémar*) ef
engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltekir.

Upadacitinib skal nota med vartid hja sjuklingum med pekkta dhattupeetti segareks i blaeedum adra en
ahaettupzetti fyrir hjarta- og dasjikdomum eda illkynja sjukdomum. Ahzttupettir segareks i blazdum
alrir en dhattupettir fyrir hjarta- og &dasjukdomum eda illkynja sjukdomum eru medal annars fyrri saga
um segarek 1 blaeedum, sjuklingar sem fara i meirihattar skurdadgerd, hreyfingarleysi, notkun samsettra
hormonagetnadarvarna eda hormoénauppbotarmedferdar, og arfgengur blodstorkukvilli. Endurmeta skal
sjuklinga reglulega medan 4 medferd med upadacitinibi stendur til ad meta breytingar 4 ahattupattum
segareks 1 blazdum. Sjuklinga med teikn og einkenni segareks 1 blaedum skal meta strax og hatta notkun
upadacitinibs hja sjuklingum par sem grunur liggur 4 segareki i blaeedum 6had skammtasteerd.

Ofnaemisvidbrogo

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnzemisviobrogdum, svo sem bradaofnamislosti og ofnaemisbjig hja
sjuklingum sem f4 upadacitinib. Ef kliniskt marktaek ofnaemisvidbrogd koma fram skal hatta notkun
upadacitinibs og beita videigandi medferd (sja kafla 4.3 og 4.8).

Bl60sykurslekkun hja sjuklingum i sykursykismedferd

Tilkynningar um blodsykurslaekkun hafa borist 1 kjolfar pess ad medferd med JAK-hemlum er hafin, par
me0 talid upadacitinibi, hja sjuklingum sem fa lyf vid sykursyki. Hugsanlega parf ad adlaga skammta af
sykursykislyfi ef blodsykurslaekkun kemur fram.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanleg ahrif annarra lyfja a lyfiahvorf upadacitinibs

Upadacitinib er adallega umbrotid af CYP3A4. Par af leidandi geta lyf sem hafa 6fluga hamlandi eda
virkjandi verkun 4 CYP3 A4 haft ahrif 4 utsetningu upadacitinibs 1 plasma.

Samhlioa gjof med CYP3A4 hemlum
Utsetning upadacitinibs eykst vid samhlida gjof med 6flugum CYP3A4 hemlum (eins og ketoconazoli,

itraconazoli, posaconazoli, voriconazoli, clarithromycini og greipaldini). [ kliniskri rannsokn olli samhlida
gjof upadacitinibs med ketoconazoli 70% haekkun & Cnax 0g 75% hakkun AUC fyrir upadacitinib. Nota
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skal upadacitinib 15 mg einu sinni 4 s6larhring med vard hja sjuklingum sem fa langvarandi medferd
med 6flugum CYP3A4 hemlum. Upadacitinib 30 mg einu sinni 4 sélarhring er ekki radlagt hja sjuklingum
med ofnemishudbolgu sem & medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum til lengri tima. Hjé sjuklingum
me0d sararistilbolgu eda Crohns sjukdom sem nota 6fluga CYP3A4 hemla er radlagdur innleidsluskammtur
30 mg einu sinni 4 solarhring og radlagdur vidhaldsskammtur er 15 mg einu sinni 4 solarhring (sja

kafla 4.2). fhuga skal adra valkosti fyrir lyf sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar pegar langtimanotkun er
fyrirhugud. Fordast skal ad neyta matar eda drykkja sem innihalda greipaldin medan 4 medferd med
upadacitinibi stendur.

Samhlioa gjof med CYP3A4 virkjum

Utsetning upadacitinibs minnkar vid samhlida gjof med 6flugum CYP3A4 virkjum (eins og rifampini og
phenytoini), sem getur leitt til skerdingar 4 verkun upadacitinibs. [ kliniskri rannsokn olli samhlida gjof
upadacitinibs 1 kjolfar endurtekinna skammta af rifampicini (6flugur CYP3A virki) um pad bil 50%
leekkun & Crax 0g 60% leekkun 4 AUC fyrir upadacitinib. Ef upadacitinib er gefid samhlida 6flugum
CYP3A4 virkja skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til breytinga & sjukdomsvirkni.

Metotrexat og lyf sem breyta pH (t.d. syrubindandi lyf og protonupumpuhemlar) hafa engin 4hrif a
utsetningu upadacitinibs 1 plasma.

Hugsanleg ahrif upadacitinibs 4 lyfjahvorf annarra lyfla

Gjof endurtekinna skammta af upadacitinibi 30 mg eda 45 mg einu sinni & solarhring hja heilbrigdum
einstaklingum hafdi takmorkud ahrif & atsetningu midazolams (nemt hvarfefni CYP3A) 1 plasma (24-26%
minnkun & AUC og Ciax fyrir midazlolam), sem bendir til pess ad upadacitinib 30 mg eda 45 mg einu
sinni 4 solarhring hafi vaeg virkjandi ahrif 4 CYP3A. 1 kliniskri rannsékn minnkadi AUC fyrir rosuvastatin
um 33% og atorvastatin um 23% og Cnax fyrir rosuvastatin minnkadi um 23% 1 kjolfar gjafar endurtekinna
skammta af upadacitinibi 30 mg einu sinni & solarhring hja heilbrigdum sjuklingum. Upadacitinib hafdi
engin ahrif sem skiptu mali & Cnax fyrir atorvastatin eda & plasmautsetningu ortho-hydroxyatorvastatins
(helsta virka umbrotsefni atorvastatins). Gjof endurtekinna 45 mg skammta af upadacitinibi einu sinni &
solarhring hjé heilbrigdum einstaklingum hafoi takmorkud ahrif 4 aukningu AUC og Crax dextrometorfans
(nzemt hvarfefni CYP2D6), annars vegar 30% fyrir AUC og hins vegar 35% fyrir Ciax, sem bendir til pess
ad upadacitinib 45 mg einu sinni 4 solarhring hafi veeg hamlandi ahrif 4 CYP2D6. Engin skammtaadlogun
er 1a016gd fyrir CYP3A hvarfefni, CYP2D6 hvarfefni, fyrir rosuvastatin eda atorvastatin vid samhlida gjof
med upadacitinibi.

Upadacitinib hefur engin ahrif sem skiptu mali 4 plasmattsetningu ethinylestradiols, levonorgestrels,
metotrexats eda annarra lyfja sem eru hvarfefni fyrir umbrot CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 eda CYP2C19.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur sem geta oroid pungadar

Rédleggja skal konum sem geta ordid pungadar ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur
og 14 vikur eftir toku sidasta skammts af upadacitinibi. Upplysa skal stilkubdrn og/eda
foreldra/umoénnunaradila peirra um ad hafa skuli samband vid medferdarlaekni pegar fyrstu tidir byrja &
medan 4 notkun upadacitinibs stendur.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun upadacitinibs 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & sxlun (sja kafla 5.3). Upadacitinib hafdi vanskapandi ahrif hja rottum og
kaninum med dhrifum 4 bein hja rottufostrum og hjarta hja kaninufostrum vid in utero utsetningu.
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Ekki m4 nota upadacitinib & medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef sjuklingur verdur pungadur 4 medan hann er ad taka upadacitinib skal upplysa foreldrana um mogulega
heettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort upadacitinib/umbrotsefni skiljist Gt 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lyfthrif/eiturefnaahrif hja dyrum hafa synt ad upadacitinib skilst Gt { m6durm;jolk (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir nybura/ungbom.
Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota upadacitinib. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir

barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda 4 grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda
haetta medferd med upadacitinibi.

Frj6semi

Ahrif upadacitinibs 4 frjésemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Dyrarannsoknir benda ekki til dhrifa a
frjosemi (sjé kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Upadacitinib hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

[ lyfleysustyrdum kliniskum rannséknum 4 iktsyki, séralidagigt og aslegum hryggbolgusjukdomi voru
algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra (= 2% sjiklinga vid a.m.k. einni abendingu med hastu tidni
medal abendinga) med upadacitinibi 15 mg sykingar i efri hluta dndunarfzra (19,5%), hekkun
kreatinkinasa i bl6di (CPK) (8,6%), haekkun alanin-aminotransferasa (4,3%) berkjubdlga (3,9%), 6gledi
(3,5%), dautkyrningafaed (2,8%), hosti (2,2%), haekkun aspartat-amindtransferasa (2,2%) og haekkun
kolesterols 1 blooi (2,2%).

[ lyfleysustyrdum kliniskum rannséknum & ofnaemishiidbélgu voru algengustu aukaverkanirnar sem greint
var frd (= 2% sjuklinga) med upadacitinibi 15 mg eda 30 mg sykingar 1 efri hluta 6ndunarfera (25,4%),
prymlaboélur (15,1%), ablasturssott (8,4%), hofudverkur (6,3%), haekkun kreatinkinasa 1 bl6di (5,5%),
hosti (3,2%), harslidursbolga (3,2%), kvidverkur (2,9%), ogledi (2,7%), daufkyrningafaed (2,3%), hiti
(2,1%) og infltiensa (2,1%).

[ lyfleysustyrdum kliniskum rannséknum 4 innleidingar- og vidhaldsmedferd vid sararistilbélgu og Crohns
sjukdomi voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd (= 3% sjuklinga) vid notkun upadacitinibs
45 mg, 30 mg eda 15 mg syking i efri hluta dndunarfera (19,9%), hiti (8,7%), haekkun kreatinkinasa 1
blodi (7,6%), blodleysi (7,4%), hofudverkur (6,6%), prymlabolur (6,3%), ristill (6,1%), daufkyrningafao
(6,0%), utbrot (5,2%), lungnabolga (4,1%), kolesterolhaekkun (4,0%), berkjubdlga (3,9%), hekkun
aspartat transaminasa (3,9%), preyta (3,9%), harslidursboélga (3,6%), haekkun alanin transaminasa (3,5%),
ablasturssott (3,2%) og infliensa (3,2%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).
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Oryggisupplysingar fyrir upadacitinib i langtimamedferd voru almennt svipadar dryggisupplysingum 4
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu, fyrir allar &bendingar.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi listi aukaverkana byggist 4 kliniskum rannsoknum.

Ti0ni aukaverkananna sem eru taldar upp hér ad nedan er skilgreind samkvemt eftirfarandi venju:

mjog algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100). Tioni i téflu 3 er
byggd 4 haerra hlutfalli aukaverkana sem greint var fra i kliniskum rannséknum med RINVOQ vid
gigtarsjukdom (15 mg), ofnemishudbolgu (15 mg og 30 mg), sararistilbolgu (15 mg, 30 mg og 45 mg) eda
Crohns sjukdomi (15 mg, 30 mg og 45 mg). begar greinilegur munur 4 tidni sast & milli mismunandi
abendinga kemur slikt fram 1 nedanmalsgreinum undir toflunni.

Tafla 3 Aukaverkanir
Flokkun eftir
liffeerum Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

Sykingar af voldum Sykingar 1 efri Berkjubolga™® Hvitsveppasyking 1

sykla og snikjudyra ondunarvegi® Ristill (herpes zoster)* | munni
Ablasturssott (herpes Sarpbolga
simplex)” Blodsyking
Harslidursbolga
Inflaesa
bvagferasyking
Lungnabolga™”

Zxli, godkynja, Huokrabbamein sem

illkynja og otilgreind ekki er sortuzexli’

(einnig blodrur og

separ)

BIl60 og eitlar Blodleysi *
Daufkyrningafe0 *
Eitilfrumnafz0

Onzmiskerfi Ofsaklagdi®® Alvarleg

ofneemisvidbrogd™®

Efnaskipti og naring Kolesterolhaekkun i briglyseridahakkun 1
blodi** blooi
Blodfituhaekkun™®

Ondunarferi, brjosthol Hosti

og mi0Omeeti

Meltingarfeeri Kvidverkur*? Rof i meltingarvegi'
Ogledi

H0 og undirhtd Prymlabélur“®¢ Utbrot®

Almennar breyta

aukaverkanir og Sotthiti

aukaverkanir a

ikomustad

Rannsoknanidurstodur Haekkun
kreatinfosfokinasa i
blooi
Heekkun 4 ALAT®
Haekkun 4 ASAT®
bPyngdaraukning®

Taugakerfi Hofudverkur®
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Flokkun eftir
liffeerum Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar

* Sett fram sem safnheiti

® [ rannsoknum 4 ofnzemishudbolgu var tidni fyrir berkjubolgu, kélesterolhakkun, blodfituhakkun,
hakkad ALAT og haekkad ASAT sjaldgeefar.

¢ { ranns6knum 4 gigtarsjukdémum var tidnin algengar fyrir prymlabolur og sjaldgaefar fyrir
ofsaklada.

¢ [ rannsoknum 4 sararistilbolgu var tidnin fyrir prymlabélur algeng; tidni kvidverkja var laegri fyrir
upadacitinib en lyfleysu.

¢ Alvarleg ofnaemisvidbrog0, par 4 medal bradaofnaemisvidbrégd og ofneemisbjugur

" Flest tilvik tilgreind sem grunnfrumukrabbamein og fldgupekjukrabbamein i hud

¢{ Crohns sjiikdomi voru prymlabélur algengar, en ofsakladi og pyngdaraukning voru sjaldgzfar.

" Lungnabélga var algeng i Crohns sjikdémi en 6algeng i 6llum 6drum abendingum.

' Tionin er byggd 4 kliniskum rannséknum 4 Crohns sjiikdomi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lktsyki
Sykingar

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem sjikdémstemprandi gigtarlyf voru
bakgrunnsmedferd var tidni sykinga yfir 12/14 vikur 1 upadacitinib 15 mg hopnum 27,4% samanborid vid
20,9% i lyfleysuh6pnum. f samanburdarrannsoknum med metotrexati var tidni sykinga yfir 12/14 vikur
19,5% 1 hopnum sem fékk upadacitinib 15 mg einlyfjamedferd samanborid vio 24,0% i metotrexat
hopnum. Heildar langtimationi sykinga fyrir upadacitinib 15 mg hopana i 6llum fimm 3. stigs
rannsoknunum (2.630 sjuklingar) var 93,7 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar.

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem sjikdémstemprandi gigtarlyf voru
bakgrunnsmedferd var tidni alvarlegra sykinga yfir 12/14 vikur 1 upadacitinib 15 mg hépnum 1,2%
samanborid vid 0,6% i lyfleysuhopnum. [ samanburdarrannséknum med metotrexati var tidni alvarlegra
sykinga yfir 12/14 vikur 0,6% 1 hopnum sem fékk upadacitinib 15 mg einlyfjamedferd samanborid vid
0,4% 1 metotrexat hopnum. Heildar langtimationi alvarlegra sykinga fyrir upadacitinib 15 mg hopana 1
Ollum fimm 3. stigs rannsoknunum (2.630 sjuklingar) var 3,8 tilvik fyrir hver 100 sjiklingadr. Algengasta
alvarlega sykingin var lungnaboélga. Tidni alvarlegra sykinga hélst stodug vid langtima utsetningu.

Teekifeerissykingar (fyrir utan berkla)

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem sjikdémstemprandi gigtarlyf voru
bakgrunnsmedferd var tidni tekiferissykinga yfir 12/14 vikur i upadacitinib 15 mg hopnum 0,5%
samanborid vid 0,3% i lyfleysuhépnum. [ samanburdarrannsoknum med metotrexati voru engin tilvik
teekifeerissykinga yfir 12/14 vikur { hopnum sem fékk upadacitinib 15 mg einlyfjamedferd og i metotrexat
hopnum var tidnin 0,2%. Heildar langtimationi tekiferissykinga fyrir upadacitinib 15 mg hopana 1 61lum
fimm 3. stigs rannsoknunum var 0,6 tilvik fyrir hver 100 sjiklingaar.

Langtimatidni ristils (herpes zoster) fyrir upadacitinib 15 mg hopana i 6llum fimm 3. stigs rannsoknunum
var 3,7 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar. Flest tilvik ristils voroudu einn hudgeira og voru ekki alvarleg.

Heekkanir a lifrartransaminésum
[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem sjikdémstemprandi gigtarlyf voru

bakgrunnsmedferd, i allt ad 12/14 vikur, komu fram alanin transaminasa (ALAT) og aspartat transaminasa
(ASAT) hekkanir > 3x eftri edlileg mork 1 ad minnsta kosti einni meaelingu hja 2,1% og 1,5% sjuklinga sem
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fengu upadacitinib 15 mg samanborid vid 1,5% og 0,7%, tilgreint i somu rd9d, af sjuklingum sem fengu
lyfleysu. Flest tilfelli haekkana 4 lifrartransamindsum voru einkennalaus og skammvinn.

[ samanburdarrannsoknum med metotrexati, i allt ad 12/14 vikur, komu fram ALAT og ASAT hakkanir
> 3x edlileg mork 1 ad minnsta kosti einni meaelingu hja 0,8 % og 0,4% sjuklinga sem fengu upadacitinib
15 mg samanborid vid 1,9% og 0,9%, tilgreint i somu rod, af sjuklingum sem fengu metotrexat.

Mynstur og tioni haekkunar & ALAT/ASAT héldust stodug yfir tima par med talid 1 langtima
framhaldsrannsoknum.

Blodfituhcekkanir

Medferd med upadacitinibi 15 mg var tengd vid hekkun & blodfitugildum p.m.t. heildarkolesteroli,
priglyseridum, LDL-kolesteroli og HDL-koélesterdli. Engin breyting vard 4 LDL/HDL hlutfallinu.
Haekkanirnar komu fram eftir 2 til 4 vikur af medferd og voru stodugar vid langtima medferd. A medal
sjuklinga 1 samanburdarrannsOknunum med grunnlinugildi undir skilgreindum moérkum, kom fram
eftirfarandi tioni sjuklinga sem foru yfir skilgreindu morkin 1 a.m.k. eitt skipti & 12/14 vikum (par med
talid sjuklingar sem voru med eitt einangrad haekkad gildi):

. Heildarkolesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% 1 upadacitinib 15 mg hépnum sbr. 31% i

lyfleysuh6punum

. LDL-kélesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42% i upadacitinib 15 mg hépnum sbr. 19% i
lyfleysuh6punum

. HDL-kélesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% 1 upadacitinib 15 mg hopnum sbr. 61% i
lyfleysuh6punum

. Priglyseridar > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% 1 upadacitinib 15 mg hépnum sbr. 15% 1
lyfleysuh6punum

Kreatinfosfokinasi

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem sjikdomstemprandi gigtarlyf voru
bakgrunnsmedferd, i allt ad 12/14 vikur, komu fram haekkanir 4 gildum kreatinfésfokinasa. Greint var fra
kreatinfosfokinasahekkunum > 5 x efti edlileg mork yfir 12/14 vikur hjé 1,0% sjiklinga i upadacitinib

15 mg hopnum og 0,3% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Flestar haekkanir > 5 x efti edlileg mérk voru
skammvinnar og ekki purfti ad stddva medferdina. Medalgildi kreatinfosfokinasa haekkudu 4 4 vikum med
medalhakkun um 60 einingar/l 1 12. viku og héldust sidan stooug 1 heekkudu gildi eftir pad, einnig pegar
medferd var haldid afram.

Daufkyrningafced

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu par sem sjikdémstemprandi gigtarlyf voru
bakgrunnsmedferd, i allt ad 12/14 vikur, komu fram leekkanir 4 fjdlda daufkyrninga undir 1 x 10° frumur/l
i ad minnsta kosti 1 maelingu hjé 1,1% sjiklinga i upadacitinib 15 mg hépnum og <0,1% sjuklinga i
lyfleysuhépunum. { kliniskum rannsoknum var gert hlé 4 medferd vid heildarfjolda

daufkyrninga < 1 x 10° frumur/1 (sja kafla 4.2). Medalfjoldi daufkyrninga leekkadi 4 4 til 8 vikum. Laekkun
a fjolda dautkyrninga var stodug 1 gildum sem voru laegri en grunnlinugildi yfir tima, einnig pegar
medferd var haldid afram.

Soralidagigt
A heildina séd var 6ryggi sjuklinga med virka séralidagigt sem fengu medferd med 15 mg af upadacitinibi

i samraemi vid Oryggi sjuklinga med iktsyki. Heerri tidni alvarlegra sykinga (2,6 tilvik fyrir hver
100 sjuklingaar og 1,3 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar, tilgreint 1 sému r60) og haekkanir 4
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lifrartransamindsum (3. stigs ALAT hakkanir og heerri tioni, 1,4% og 0,4%, tilgreint i sdmu r6d) kom
fram hja sjiklingum sem fengu medferd med upadacitinibi 4samt MTX-medferd med metotrexati,
samanborid vid sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd.

Asleegur hryegbdlousiiikdémur

A heildina séd var 6ryggi sjuklinga med virkan 4slaegan hryggbolgusjikdom sem fengu medferd med
15 mg af upadacitinibi { samraemi vid 6ryggi sjuklinga med iktsyki. Engar nyjar nidurstédur um oryggi
komu fram.

Ofnemishudbolga

Sykingar

A lyfleysustyrdu timabili klinisku rannsoknanna var tidni sykinga 4 16 vikum i upadacitinib 15 mg og

30 mg hopunum 39% og 43% samanborid vio 30% i lyfleysuhopnum, tilgreint 1 sému rdd. Langtimationi
sykinga fyrir upadacitinib 15 mg og 30 mg hopana var 98,5 og 109,6 tilvik fyrir hver 100 sjuklingaar,
tilgreint 1 sdmu r60.

i lyfleysustyrdum kliniskum rannséknum var tidni alvarlegra sykinga 4 16 vikum i upadacitinib 15 mg og
30 mg hépunum 0,8% og 0,4% samanborid vid 0,6% i lyfleysuhdpnum, tilgreint i sému r6d.
Langtimatidni alvarlegra sykinga fyrir upadacitinib 15 mg og 30 mg hdopana var 2,3 og 2,8 tilvik fyrir hver
100 sjuklingadr, tilgreint 1 soému r60.

Teekifeerissykingar (fyrir utan berkla)

A lyfleysustyrdu timabili klinisku rannsoknanna voru allar tzekiferissykingar sem greint var fra (fyrir utan
berkla og ristil) herpesexem (eczema herpeticum). Tidni herpesexems 4 16 vikum 1 upadacitinib 15 mg og
30 mg hépunum var 0,7% og 0,8% samanborid vid 0,4% 1 lyfleysuhopnum, tilgreint 1 sému r60.
Langtimatidni herpesexems fyrir upadacitinib 15 mg og 30 mg hopana var 1,6 og 1,8 tilvik fyrir hver

100 sjuklingaar, tilgreint 1 somu r60. Greint var fra einu tilviki hvitsveppasykingar 1 vélinda med
upadacitinibi 30 mg.

Langtimatidni ristils fyrir upadacitinib 15 mg og 30 mg hopana var 3,5 og 5,2 tilvik fyrir hver
100 sjuklingaar, tilgreint 1 somu rod. Flest tilvik ristils vordudu einn hudgeira og voru ekki alvarleg.

Oedlilegar rannséknaniourstoour

Skammtahadar breytingar 4 heekkun ALAT og/eda haekkun ASAT (= 3 x ULN), bloofitugildum,
kreatinkinasa gildum (> 5 x ULN) og daufkyrningafzed (ANC < 1 x 10° frumur/1) i tengslum vid
upadacitinib medferd voru svipadar pvi sem sast 1 kliniskum rannséknum & gigtarsjukdomum.
Litil haekkun a4 LDL-koélesteroli sast eftir viku 16 1 rannsoknum & ofnamishudbolgu.

Sararistilbolga

Heildardryggi hja sjuklingum med sararistilbolgu var almennt i samrami vid pad sem sast hja sjuklingum
me0d iktsyki.

Heerri tidni ristils (herpes zoster) kom fram vid 16 vikna innleidslumedferdartimabil samanborid vid
8 vikur.
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Sykingar

[ Iyfleysustyrdum rannséknum 4 innleidsluskammti var tidni sykinga yfir 8 vikna timabil 20,7% hja
hopnum sem fékk 45 mg af upadacitinibi og 17,5% hja hopnum sem fékk lyfleysu.  lyfleysustyrdum
rannsOknum & vidhaldsskammti var tidni sykinga yfir 52 vikna timabil 38,4% hja hépnum sem fékk 15 mg
af upadacitinibi og 40,6% hja hopnum sem fékk 30 mg af upadacitinibi, samanborid vid 37,6% hja
hopnum sem fékk lyfleysu. Tidni sykinga fyrir upadacitinib 15 mg og 30 mg til lengri tima var 73,8 og
82,6 tilvik a hver 100 sjuklingaar, 1 pessari r6d.

[ Iyfleysustyrdum rannséknum 4 innleidsluskammti var tidni alvarlegra sykinga yfir 8 vikna timabil 1,3%,
baedi hja hopnum sem fekk 45 mg af upadacitinibi og hja hopnum sem fékk lyfleysu. Engar alvarlegar
sykingar til vidbotar komu fram i 8 vikna framlengdri medferd med upadacitinibi 45 mg. { rannséknum 4
vidhaldsskammti med samanburdi vid lyfleysu var tidni alvarlegra sykinga yfir 52 vikna timabil 3,2% hja
hopnum sem fékk 15 mg af upadacitinibi og 2,4% hja hopnum sem fékk 30 mg af upadacitinibi,
samanborid vid 3,3% hja hopnum sem fékk lyfleysu. Tioni alvarlegra sykinga til lengri tima i upadacitinib
15 mg og 30 mg hépunum var 4,1 og 3,9 tilvik & hver 100 sjuklingaar, 1 pessari r6d. Algengasta alvarlega
sykingin sem greint var fré i innleidslu- og vidhaldsfasa var lungnabolga af voldum COVID-19.

Teekifeerissykingar (fyrir utan berkla)

[ Iyfleysustyrdum rannséknum 4 innleidsluskammti yfir 8 vikna timabil var tidni taekiferissykinga (fyrir
utan berkla og ristil) 0,4% hja hopnum sem fékk 45 mg af upadacitinibi og 0,3% hja lyfleysuhopnum.
Fleiri teekiferissykingar (fyrir utan berkla og ristil) komu ekki fram 1 8 vikna framlengdri medferd med
upadacitinibi 45 mg. I lyfleysustyrdum rannséknum & vidhaldsskammti yfir 52 vikna timabil var tidni
teekisfeerissykinga (fyrir utan berkla og ristil) 0,8% hjé hopnum sem fékk 15 mg af upadacitinibi og 0,4%
hja hopnum sem fékk 30 mg af upadacitinibi, samanborid vid 0,8% hja hopnum sem fékk lyfleysu. Tidni
teekifaerissykinga til lengri tima (fyrir utan berkla og ristil) 1 upadacitinib 15 mg og 30 mg hépunum var
0,6 og 0,3 tilvik & hver 100 sjuklingaér, 1 pessari r60.

[ Iyfleysustyrdum rannsoknum & innleidsluskammti yfir 8 vikna timabil var tidni ristils 0,6% hja hopnum
sem fékk 45 mg af upadacitinibi og 0% hja lyfleysuhépnum. { 16 vikna medferd med upadacitinibi 45 mg
var tidni ristils 3,9%. I lyfleysustyrdum rannsoknum 4 yfir 52 vikna timabil var tidni ristils 4,4% hja
hopnum sem fékk 15 mg af upadacitinibi og 4,0% hja hopnum sem fékk 30 mg af upadacitinibi,
samanborid vid 0% hja hépnum sem fékk lyfleysu. Tidni ristils til lengri tima 1 upadacitinib 15 mg og

30 mg hépunum var 5,7 og 6,3 tilvik 4 hver 100 sjuklingaar, 1 pessari r60.

Oedlilegar rannséknaniourstoour

[ kliniskum rannséknum 4 innleidsluskammti og rannsoknum 4 vidhaldsskammti voru breytingar &
haekkun a gildum ALAT og/eda ASAT (> 3 x efri vidmidunarmork), & CPK-gildum (> 5 x efri
vidomidunarmérk) og 4 daufkyrningafed (heildarfjoldi daufkyrninga < 1 x 10° frumur/l) vid medferd med
upadacitinibi yfirleitt svipadar og sja matti i kliniskum rannsoknum & gigtarsjikdomum og
ofnemishudbolgu. Fram komu skammtahddar breytingar 4 pessum gildum i tengslum vid medferd med
15 mg og 30 mg af upadacitinibi.

[ allt a0 8 vikna lyfleysustyrdum rannsoknum & innleidsluskammti kom fram faekkun eitilfrumna undir
0,5 x 10° frumur/1 i ad minnsta kosti einni maelingu hja 2,0% sjuklinga i hopnum sem fékk 45 mg af
upadacitinibi og 0,8% sjiiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu. I allt ad 52 vikna lyfleysustyrdum
rannsoknum 4 vidhaldsskammti kom fram faekkun eitilfrumna undir 0,5 x 10° frumur/l { ad minnsta kosti
einni mealingu hja 1,6% sjuklinga 1 hopnum sem fékk 15 mg af upadacitinibi, 0,8% sjuklinga 1 hopnum
sem fékk 30 mg af upadacitinibi, og 0,8% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu. I kliniskum rannséknum
var gert hlé 4 medferd ef heildarfjéldi eitilfrumna vard < 0,5 x 10° frumur/1 (sja kafla 4.2). Engar

18



merkjanlegar breytingar 4 medalfjolda eitilfrumna komu fram med timanum medan 4 medferd med
upadacitinibi stod.

Haekkanir 4 blodfitugildum komu fram eftir 8 vikna medferd med upadacitinibi 45 mg, slik heekkun hélst
yfirleitt stodug vid langtimamedferd med upadacitinibi 15 mg og 30 mg. Hja sjuklingum 1 lyfleysustyroum
rannsOknum 4 innleidsluskammti par sem upphafsgildi voru undir tilgreindum morkum matti sja
eftirfarandi tioni tilfeerslu yfir tilgreind mork hja sjuklingum 1 ad minnsta kosti eitt skipti yfir 8 vikur (par
me0 tali0 sjuklingar sem voru med eitt einangrad hekkad gildi):

. Heildarkolesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% hja hopnum sem fékk upadacitinib 45 mg
samanborid vid 11% hja hopnum sem fékk lyfleysu

. LDL-kolesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% hja hépnum sem fékk upadacitinib 45 mg
samanborid vid 9% hja hopnum sem fékk lyfleysu

. HDL-kélesterol > 1,03 mmol/1 (40 mg/dl): 79% hja hopnum sem fékk upadacitinib 45 mg
samanborid vid 36% hja hopnum sem fékk lyfleysu

. Priglyseridar > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% hja hépnum sem fékk upadacitinib 45 mg samanborid
vid 4% hja hopnum sem fekk lyfleysu

Crohns sjukdomur

A heildina 1itid voru 6ryggisupplysingar sem fengust hja sjuklingum med Crohns sjikdém sem fengu
medferd med upadacitinibi i samraemi vid pekktar dryggisupplysingar um upadacitinib.

Alvarlegar sykingar

[ samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 innleidsluskammti yfir 12 vikna timabil var tidni alvarlegrar
sykingar 1,9% hja hépnum sem fékk 45 mg af upadacitinibi og 1,7% hja lyfleysuhépnum.
lyfleysustyrdum rannsoknum & vidhaldsmedferd var tioni alvarlegrar sykingar 4 52 vikna timabili 1
hopunum sem fengu 15 mg og 30 mg af upadacitinibi 3,2% og 5,7%, 1 pessari 160, samanborid vid 4,5%
hjéa lyfleysuhopnum. Tidni alvarlegra sykinga til lengri tima hja hopunum sem fengu 15 mg og 30 mg af
upadacitinibi, hja sjuklingum sem svorudu innleidslumedferd med 45 mg af upadacitinibi var 5,1 og

7,3 tilvik a hver 100 sjuklingadr, 1 pessari r60. Algengasta alvarlega sykingin sem var tilkynnt
rannsoknunum 4 innleidslumedferd og vidhaldsmedferd var syking i meltingarvegi.

Rof i meltingarvegi

Medan a samanburdartimabilinu med lyfleysu stod i 3. stigs klinisku rannsoknunum & innleidingu, var
tilkynnt um rof 1 meltingarvegi hja 1 sjuklingi (0,1%) sem fékk medferd med 45 mg af upadacitinibi en
ekki hja neinum sjuklinganna sem fengu lyfleysu medan & 12 vikna timabilinu st6d. Hja 6llum
sjuklingunum i heild, sem fengu medferd med 45 mg af upadacitinibi (n=938) medan a
innleidingarrannsoknunum stod, var tilkynnt um rof 1 meltingarvegi hja 4 sjuklingum (0,4%).

Medan a langtima-samanburdartimabilinu med lyfleysu stod var tilkynnt um rof i meltingarvegi hja

1 sjuklingi sem fékk lyfleysu (0,7 & hver 100 sjuklingadr), 1 sjuklingi sem fékk medferd med 15 mg af
upadacitinibi (0,4 & hver 100 sjuklingaar) og 1 sjuklingi sem fékk medferd med 30 mg af upadacitinibi
(0,4 4 hver 100 sjuklingaar). Hja 6llum sjuklingunum 1 heild, sem fengu medferd med 30 mg af
upadacitinibi til trlausnar (n=336) var tilkynnt um rof { meltingarvegi hja 3 sjuklingum (0,8 & hver
100 sjuklingaar) medan 4 langtimamedferdinni stod.

Oedlilegar rannséknaniourstoour

[ kliniskum rannséknum 4 innleidsluskammti og vidhaldsskammti voru breytingar 4 haekkun 4 gildum
ALAT og/eda ASAT (> 3 x efri vidmidunarmérk), & CPK-gildum (> 5 x efri vidmidunarmork) og a
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daufkyrningafed (heildarfjéldi daufkyrninga < 1 x 10° frumur/l) og 4 blo6dfitum vid medferd med
upadacitinibi yfirleitt svipadar og sja matti 1 kliniskum rannsoknum & gigtarsjikdomum, ofnemishudbolgu
og sararistilbolgu. Fram komu skammtahadar breytingar 4 pessum gildum i tengslum vid medferd med

15 mg og 30 mg af upadacitinibi.

[ allt a8 12 vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 innleidsluskammti kom fram faekkun
eitilfrumna undir 0,5 x 10° frumur/l i ad minnsta kosti einni maelingu hja 2,2% sjiklinga i hopnum sem
fékk 45 mg af upadacitinibi og 2,0% sjiiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu. { allt ad 52 vikna
samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 vidhaldsskammti kom fram fzekkun eitilfrumna undir 0,5 x 10°
frumur/l 1 ad minnsta kosti einni meelingu hja 4,6% sjuklinga 1 hopnum sem fékk 15 mg af upadacitinibi,
5,2% sjuklinga 1 hopnum sem fékk 30 mg af upadacitinibi, og 1,8% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu.
[ kliniskum rannséknum var gert hlé 4 medferd ef heildarfjoldi eitilfrumna vard < 0,5 x 10° frumur/1 (sja
kafla 4.2). Engar merkjanlegar breytingar 4 medalfjolda eitilfrumna komu fram med timanum medan &
medferd med upadacitinibi stod.

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 innleidsluskammti sem stodu i allt ad 12 vikur, urdu
lekkanir & blodraudagildum nidur fyrir 8 g/dl 1 ad minnsta kosti einni maelingu hja 2,7% sjiklinga sem
fengu 45 mg af upadacitinibi og 1,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu. { samanburdarrannsokninni med
lyfleysu & vidhaldsmedferd 1 allt ad 52 vikur urdu lekkanir 4 blédraudagildum nidur fyrir 8 g/dl 1 ad
minnsta kosti einni meelingu hja 1,4% sjuklinga sem fengu 15 mg af upadacitinibi, 4,4% sjuklinga sem
fengu 30 mg af upadacitinibi og 2,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu.  kliniskum rannséknum var gert hlé 4
medferd vid Hb < 8 g/dl (sja kafla 4.2). Engar merkjanlegar breytingar a blodraudagildum komu fram med
timanum medan 4 medferd med upadacitinibi stdo.

Aldradir

Byggt & takmorkudum upplysingum hja sjiklingum 65 éara og eldri med ofnaemishuobolgu og Crohns
sjukdom var herri heildartioni aukaverkana med upadacitinib 30 mg skammtinum samanborid vid 15 mg
skammtinn.

Byggt & takmorkudum upplysingum hjé sjiklingum 65 éara og eldri med sararistilbolgu var heerri
heildartioni aukaverkana med upadacitinib 30 mg skammtinum samanborid vid 15 mg skammtinn pegar
um vidhaldsmedferd var ad reda (sja kafla 4.4).

Born

Samtals fengu 343 unglingar 12 til 17 4ra med ofnaemishtiobolgu medferd 1 3. stigs rannsoknunum, en par
af var 167 gefid 15 mg upadacitinib. Oryggisupplysingar fyrir upadacitinib 15 mg hja unglingum voru
svipadar og hja fullordnum. Rannsokn & 6ryggi og verkun 30 mg skammtsins hja unglingum stendur enn

yfir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli 4vinnings og ahaettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
[ kliniskum rannséknum var upadacitinib gefid i skémmtum sem voru allt fr4 jafngildi daglegs AUC til

60 mg fordalyfs einu sinni 4 s6larhring. Aukaverkanir voru sambearilegar peim sem komu fram vid laegri
skammta og ekki komu fram dkvednar eiturverkanir. Um pad bil 90% upadacitinibs i blodras er skilid ut
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innan 24 klst. Fra innt6ku (innan pess skammtabils sem var metid 1 kliniskum rannséknum). Vid
ofskdmmtun er radlagt ad fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana.
Sjuklingum sem fa aukaverkanir skal veita videigandi medferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, sértaek onzmisbzlandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA44
Verkunarhattur

Upadacitinib er sérteekur og afturkraefur Janus kinasa (JAK) hemill. JAK eru innanfrumuensim sem senda
bod med frumubodefnum eda vaxtarpattum sem koma ad breidu svidi frumuferla, par 4 medal
bolgusvorun, blodfrumnamyndun og onemiseftirliti. JAK ensimfj6lskyldan telur fjora medlimi, JAK1,
JAK2, JAK3 og TYK2 sem vinna saman i pérum og fosfora og virkja bodmidla og umritunardrva (signal
transducers and activators of transcription (STAT)). Fosforunin veldur sidan breytingum a genatjaningu
og frumustarfsemi. JAK1 er mikilvaegt fyrir bodferli frumubodefna vid bolgu en JAK2 er mikilvegur fyrir
proska raudra blodkorna og JAK3 gegnir hlutverki 1 onemiseftirliti og starfsemi eitilfrumna.

[ profunum 4 mannafrumum, hamlar upadacitinib fyrst og fremst bodum fra JAK1 eda JAK1/3 med
sérteeka verkun 4 vidtaka frumubodefna sem senda bod 1 gegnum por af JAK2. Ofnaemishtidbolga verdur
vegna bolguvaldandi cytokina (m.a. IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 og IFN-y) sem eru tenglar boda i
JAK1-bodleidinni. Homlun JAK 1 med upadacitinibi dregur ur bodmerkjum margra midlara sem knyja
fram teikn og einkenni ofnemishidbolgu eins og htidskemmdir vegna exems og klada. Bolguvaldandi
cytokin (adallega IL-6, IL-7, IL-15 og IFN-y) senda merki med JAK1-bodleidinni og taka patt i meingerd
i0rabolgusjukdoma. Homlun JAK1 med upadacitinibi breytir bodum JAK-hadra frumuboda sem valda
bolgubyrdi, teiknum og einkennum idrabolgusjukdoma.

Lyfthrif

Hémlun STAT3 fosforunar af voldum IL-6 og STATS fosforunar af voldum IL-7

Gjof upadacitinibs (& lyfjaformi med skjota verkun) hja heilbrigdum patttakendum leiddi af sér skammta-
og péttnishada homlun 4 STAT3 fosforun af voldum IL-6 (JAK1/JAK2) og STATS fosforun af voldum
IL-7 (JAK1/JAK3) 1 heilblodi. Hdmarkshomlun kom fram 1 klst eftir lyfjagjof og var komin aftur nalegt
upphafsgildum pegar timinn 4 milli skammta var lidinn.

Eitilfrumur

Hja sjuklingum med iktsyki var medferd med upadacitinibi tengd vid smavagilega skammvinna haekkun &
medaltali heildarfjolda eitilfrumna fra grunnlinu ad viku 36 sem sidan for smam saman til baka ad eda
nalegt grunngildum vid 4framhaldandi medferd.

hsCPR (High-sensitivity C-reactive protein)

Hja sjuklingum med iktsyki var medferd med upadacitinibi tengd vid leekkun 4 medaltali hsCRP gilda fra
grunnlinu, jafnvel strax 4 1. Viku og viohélst hiin med 4framhaldandi medferd.
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Rannsoknir a boluefni

Ahrif upadacitinibs 4 métefnasvar eftir gjof 4 dnaemisglaeddu radbrigda glykoprotein-E boluefni gegn ristli
voru metin hja 93 sjiklingum med iktsyki sem voru 4 medferd med upadacitinibi 15 mg, 1 jafnvaegi. bar af
voru 98% sjuklinga 4 samhlida medferd med metotrexati. I upphafi voru 49% sjiiklinga 4 medferd med
barksterum til inntoku. Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem syndu vidunandi moétefnasvar
skilgreint sem > 4f6ld aukning 4 titrunargildum (titer levels) and-glykoproteins-E 1 16. viku (4 vikum eftir
boélusetningu med skammti 2) samanborid vid gildi fyrir bolusetningu. Bolusetning sjuklinga sem fengu
medferd med 15 mg af upadacitinibi leiddi til vidunandi motefnasvars hja 79/90 (88% [95% CI: 81,0;
94,5]) sjuklingum 1 16. viku.

Ahrif upadacitinibs 4 métefnasvar eftir gjof ovirkjads fijolsykrutengds lungnabélgubakteriuboluefnis

(13 -gilds, adsogads) voru metin hja 111 sjuklingum med iktsyki sem voru & medferd med upadacitinibi, 1
jafnveegi, 15 mg (n=87) eda 30 mg (n=24). bar af voru 97% sjuklinga (n=108) & samhlida medferd med
metotrexati. Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga sem syndu vidunandi motefnasvar skilgreint sem
> 2161d aukning & motefnapéttni fra upphafsgildi par til eftir 4. viku fyrir ad minnsta kosti 6 af
lungnabolgubakteriumotefnavokunum 12 (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F). Nidurstéour
i 4. viku syndu vidunandi moétefnasvorun hja 67,5% (95% CI: 57,4; 77,5) sjtklinga og 56,5% (95% CI:
36,3; 76,8) sjuklinga sem fengu medferd med 15 mg og 30 mg af upadacitinibi, 1 sému r6d.

Verkun og Oryggi

Tktsyki

Verkun og 6ryggi upadacitinibs 15 mg einu sinni 4 solarhring var metid i fimm 3. stigs slembirddudum,
tviblindum, fjolsetra rannsoknum & sjuklingum med i medallagi alvarlega eda alvarlega, virka iktsyki og
uppfylltu ACR/EULAR 2010 flokkunarskilyrdin (sja toflu 4). Sjuklingar sem voru 18 éra og eldri fengu
ad taka patt. { upphafi rannséknarinnar purftu ad vera til stadar ad minnsta kosti 6 aumir og 6 bolgnir 1idir
og stadfest alteek bolga sem var byggt 4 hsCRP haeekkunum. Fjorar rannsoknir folu 1 sér langtima
framhaldsrannsoknir 1 allt ad 5 ar og ein rannsokn (SELECT-COMPARE) 6l 1 sér langtima
framhaldsrannsokn 1 allt ad 10 ar

Allir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti 1 skammt af upadacitinibi eda lyfleysu voru notadir vid
adalgreininguna 1 6llum rannséknunum og fyrir pa sem ekki svorudu medferd var gerdur tilreikningur

(non-responder imputation) fyrir skilgreinda endapunkta (categorical endpoints).

{ 6llum 3. stigs rannséknunum var verkunin sem kom fram fyrir upadacitinib 15 mg einu sinni 4 sélarhring
almennt svipud peirri sem kom fram fyrir upadacitinib 30 mg einu sinni & s6larhring.
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Tafla 4 Samantekt kliniskra rannsokna

Nafn rannséknar Pydi (n) Medferdarhopar Mat a lykilnidurstodum
SELECT-EARLY | Hofou ekki fengid | e Upadacitinib | e Adalendapunktur: kliniskt
metotrexat 15 mg sjukdomshlé (DAS28-CRP) i
(947) . Upadacitinib viku 24
30 mg . Litil sjokdoémsvirkni (DAS28-
o MTX CRP)
. ACRS50
Einlyfjamedfero . Versnun samkveaemt
rontgenmynd (mTSS)
. Likamleg virkni (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
SELECT- Ofullnzgjandi . Upadacitinib | e Adalendapunktur: litil
MONOTHERAPY | svorun vid 15 mg sjukdomsvirkni (DAS28-CRP)
metotrexati® . Upadacitinib iviku 14
(648) 30 mg . Kliniskt sjokdémshlé
. MTX (DAS28-CRP)
. ACR20
Einlyfjamedfero . Likamleg virkni (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
. Morgunstirdleiki
SELECT-NEXT Ofullnzgjandi . Upadacitinib | e Adalendapunktur: litil
svorun vid 15 mg sjukdomsvirkni (DAS28-CRP)
hefobundnum . Upadacitinib iviku 12
sjukdomstemprandi 30 mg . Kliniskt sjakdémshlé
gigtarlyfjum® . Lyfleysa (DAS28-CRP)
(661) . ACR20
A . Likamleg virkni (HAQ-DI)
bakgrunnsmedferd . SF-36 PCS
med hefobundnum | Litil sjukdémsvirkni (CDAI)
sjukdomstemprandi | e Morgunstirdleiki
gigtarlyfjum . FACIT-F
SELECT- Ofullnzgjandi . Upadacitinib | e Adalendapunktur: kliniskt
COMPARE svorun vid 15 mg sjukdomshlé (DAS28-CRP) i
metotrexati Lyfleysa viku 12
(1.629) Adalimumab | e Litil sjakdémsvirkni (DAS28-
40 mg CRP)
ACR20
A Litil sjakdomsvirkni (DAS28-
bakgrunnsmedferd CRP) sbr. vid adalimumab
med metotrexati . Versnun samkveaemt
rontgenmynd (mTSS)
. Likamleg virkni (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
. Litil sjukdémsvirkni (CDAI)
. Morgunstirdleiki
. FACIT-F
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Nafn rannséknar byoi (n) Meoferdarhopar Mat a lykilnidurst6dum
SELECT- Ofullnzgjandi . Upadacitinib | e Adalendapunktur: litil
BEYOND svOrun vid eda 15 mg sjukdomsvirkni (DAS28-CRP)
6pol vid . Upadacitinib iviku 12
sjukdomstemprandi 30 mg . ACR20
lifteekni gigtarlyfi® | e Lyfleysa . Likamleg virkni (HAQ-DI)
(499) . SF-36 PCS
A
bakgrunnsmedferd
med hefobundnum
sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum

Skammstafanir: ACR20 (eda 50) = American College of Rheumatology >20% (eda >50%) baeting; CRP = C-

Reactive Protein (C-vidbragdsnaemt protin), DAS28 = Disease Activity Score 28 joints (malikvardi

sjukdomsvirkni 28 1idir); mTSS = modified Total Sharp Score (adlagad heildar Sharp skor), HAQ-DI = Health

Assessment Questionnaire - Disability Index (spurningalisti um mat 4 heilsu — kvardi um faernisskerdingu), SF-36

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

Index (kliniskur melikvardi & sjukdémsvirkni), FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-

Fatigue kvardi (FACIT-preytukvardi), MTX = metotrexat, n = fjoldi slembiradadra einstaklinga

& Sjuklingar h6fou ekki fengid metotrexat adur eda hofou ekki fengid meira en 3 vikulega metotrexat skammta

b Sjiiklingar voru med 6fullneegjandi svorun vid metotrexati

¢ Sjuklingar sem voru med 6fullnzgjandi svorun vid hefobundnum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum; sjiklingar
sem hofou a0ur verid utsettir fyrir i mesta lagi einu sjukdomstemprandi lifteekni gigtarlyfi voru haefir (allt ad
20% af heildarfjolda sjuklinga) ef utsetningin hafoi verid takmorkud (<3 manudir) eda ef peir purftu ad heetta &
sjukdomstemprandi lifteekni gigtarlyfi vegna 6pols

4 Sjuklingar sem voru med 6fullnagjandi svrun vid metotrexati; sjuklingar sem hofou 4dur verid utsettir fyrir i
mesta lagi einu sjukdomstemprandi lifteekni gigtarlyfi (fyrir utan adalimumab) voru heefir (allt ad 20% af
heildarfj6lda sjuklinga) ef titsetningin hafoi verid takmorkud (<3 manudir) eda ef peir purftu ad heetta 4
sjukdomstemprandi lifteekni gigtarlyfi vegna 6pols

¢ Sjuklingar sem voru med 6fulln@gjandi svorun eda 6pol fyrir ad minnsta kosti einu sjukdomstemprandi
lifteknigigtarlyfi

Klinisk svorun
Sjukdomshlé og litil sjukdomsvirkni

[ rannséknunum nadi marktaekt heerra hlutfall sjuklinga sem fékk upadacitinib 15 mg litilli sjakdémsvirkni
(DAS28-CRP <3,2) og klinisku sjukdomshléi (DAS28-CRP <2,6) samanborid vid lyfleysu, metotrexat eda
adalimumab (tafla 5). Samanborid vid adalimumab nadist marktaekt heerri tioni litillar sjikdomsvirkni i

12 viku i SELECT-COMPARE. { heildina voru badi litil sjukdémsvirkni og kliniskt sjikdémshlé i
samreemi hja 6llum sjuklingahopum, med eda an metotrexats. Eftir 3 ar voru 297/651 (45,6%) og 111/327
(33,9%) sjuklinga 4 upphaflegu slembir6dudu medferdinni med upadacitinibi 15 mg eda adalimumabi, i
peirri 160, i SELECT-COMPARE og 216/317 (68,1%) og 149/315 (47,3%) sjuklinga fengu afram
upphaflegu slembirddudu medferdina med upadacitinibi 15 mg eda metotrexat staklyfjamedferd i peirri
160, 1 SELECT-EARLY. Hjé sjuklingum sem héldu afram & upphaflegu medferdinni vidhélst litil
sjukdomsvirkni og kliniskt sjukdoémshlé yfir 3 ar.

ACR svorun
[ 6llum rannséknunum nadu fleiri sjuklingar sem fengu upadacitinib 15 mg ACR20, ACR50 og ACR70

svorun 1 12 viku samanborid vid lyfleysu, metotrexat eda adalimumab (tafla 5). Timinn sem leid par til
verkun kom fram var stuttur fyrir allar maelingar og fyrir ACR20 kom betri svorun fram allt fra viku 1.
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Langvinn svorunartioni kom fram (med eda an metotrexats), par sem ACR20/50/70 svorun var vidhaldio i
3 ar hja sjuklingum sem voru afram 4 upphaflegri medferd.

Medferd med upadacitinibi 15 mg einu og sér eda i samsetningu med hefobundnum sjikdémstemprandi
gigtarlyfjum leiddi af sér bata 1 hverjum og einum ACR pztti, par med talid fjolda aumra og bdlginna lida,
heildarmati sjuklings og leeknis, HAQ-DI, verkjamati og hsCRP.

Tafla S5 Svorun og sjukdomshlé

SELECT
SELECT NEXT
EARLY SELECT Sjiklingar sem SELECT
Sjuklingar MONO syndu BEYOND
sem hofou Sjiklingar ofullnzegjandi SELECT Sjiklingar sem
ekki a0ur sem syndu svorun vio COMPARE syndu éfullnzegjandi
fengio ofullnzegjandi hefobundnum Sjuklingar sem syndu svorun vio
meoferd med svorun vio sjukdomstemprandi | éfullnzegjandi svorun | sjukdémstemprandi
Rannsokn | metotrexati metotrexati gigtarlyfjum vid metotrexati liftaeknigigtarlyfjum
UPA
15m UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX g MTX | I5mg PBO 15mg PBO | 15mg | 40mg PBO 15mg
N 314 | 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Vika
Litil sjukdémsvirkni DAS28-CRP <3,2 (% sjuklinga)
129/14° 28 53¢ 45¢eh 29 14 43¢
24¢/26¢ 32 60" 55¢eh 39
48 39 59¢ 50" 35
Kliniskt sjukdémshlé DAS28-CRP <2,6 (% sjuklinga)
129/14° 14 362 8 28¢ 10 31¢ 6 29¢h 18 9 298
24¢/26¢ 18 48° 9 41eh 27
48 29 498 38! 28
ACR20 (% sjuklinga)
129/14° 54 768 36 716 63 28 65°
24¢/26¢ 59 79¢ 678 57
48 57 74¢ 65! 54
ACRS50 (% sjuklinga)
129/14° 28 52¢ 15 45¢eh 29 12 34¢
24¢/26¢ 33 60° 54¢eh 42
48 43 63¢ 49! 40
ACR70 (% sjuklinga)
129/14° 14 32¢ 258h 13 7 12
24¢/26¢ 18 44¢ 35eh 23
48 29 51¢ 36" 23
CDAI <10 (% sjuklinga)
129/14° 30 468 40eh 30 14 32¢
24¢/26¢ 38 562 53¢eh 38
48 43 60¢ 47" 34
Skammstafanir: ACR20 (eda 50 eda 70) = American College of Rheumatology >20% (eda >50% eda >70%) bati;
ADA = adalimumab; CDAI = Clinical Disease Activity Index (kliniskur melikvardi & sjukdomsvirkni;
CRP = C-Reactive Protein (C-viobragdsnemt protin), DAS28 = Disease Activity Score 28 joints
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(melikvardi sjutkdomsvirkni 28 1idir); MTX = metotrexat; PBO = placebo (lyfleysa); UPA= upadacitinib
* SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

> SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat

f'p fyrir margfaldan samanburd <0,01 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat

¢ t6lulegt p<0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat

b t5lulegt p<0,001upadacitinib samanborid vid adalimumab

itolulegt p<0,01 upadacitinib samanborid vid adalimumab

i tolulegt p<0,05 upadacitinib samanborid vid adalimumab

k tlulegt p<0,01 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat

!'tdlulegt p<0,05 upadacitinib samanborid vid metotrexat

Athugid: Gogn ur viku 48 voru fengin med greiningum & heildarpydi (Full Analysis Set) eftir slembir6dudum hopi med
pvi ad nota tilreikning fyrir pa sem ekki svorudu medferd ((Non-Responder Imputation)

Svérun samkveemt réntgenmyndum

Homlun & versnun lidabyggingaskemmda var metin med pvi ad nota adlagad heildar Sharp-skor (modified
Total Sharp Score (mTTS)) og peetti pess, uratustig (erosion score) og prengingarskor 1idbils (joint space
narrowing score) 1 vikum 24/26 og viku 48 1 SELECT-EARLY og SELECT-COMPARE.

Medferd med upadacitinibi 15 mg leiddi af sér markteekt meiri hindrun 4 versnun lidabyggingaskemmda
samanborid vid lyfleysu i samsetningu med metotrexati i SELECT-COMPARE og sem einlyfjamedferd i
samanburdi vi0 metotrexat i SELECT-EARLY (tafla 6). Greiningar 4 uratustigi og prengingarskori liobils
voru { samremi vid heildarnidurstodurnar. Hlutfall sjuklinga par sem engin versnun sast 4
rontgenmyndum (mTSS breyting < 0) var marktekt haerra med upadacitinibi 15 mg i bAdum
rannsoknunum. Homlun & versnun lidabyggingaskemmda vidhélst 1 gegnum viku 96 1 bAdum rannsoknum
fyrir sjuklinga sem fengu upadacitinib 15 mg. (byggt a fyrirliggjandi nidurstddum fra 327 sjuklingum {
SELECT-COMPARE og 238 sjuklingum i SELECT-EARLY).

Tafla 6 Breytingar samkvaemt rontgenmyndum

SELECT
EARLY
Sjuklingar sem hofou SELECT
ekki a0ur fengio COMPARE
meoferd med Sjuklingar sem syndu 6fullnzegjandi
Rannsékn metotrexati svorun vid metotrexati
UPA UPA ADA
Medferdarhopur MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg

Adlagad heildar Sharp-skor, medalbreyting fra grunnlinu:
Vika 24°%/26° 0,7 0,1 0,9 0,2¢ 0,1
Vika 48 1,0 0,03° 1,7 0,3° 0,4
Hlutfall sjiklinga med enga versnum samkvzemt rontgenmynd":
Vika 24°%/26° 77,7 87,5" 76,0 83,5" 86,8
Vika 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9
Skammstafanir: ADA = adalimumab; IR = 6fullnaegjandi svorun; MTX = metotrexat; PBO = lyfleysa;
UP A= upadacitinib
*Oll gdgn fyrir lyfleysu 1 viku 48 voru fengin med linulegum framreikningi
® SELECT-EARLY
¢ SELECT-COMPARE
4 Enginn versnun var skilgreind sem mTSS breyting < 0
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SELECT
EARLY
Sjuklingar sem héfou SELECT
ekki a0ur fengio COMPARE
meoferd med Sjuklingar sem syndu 6fullnzegjandi
Ranns6kn metotrexati svorun vido metotrexati

¢ tolulegt p<0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat
fp fyrir margfaldan samanburd <0,01 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat
¢ p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat

Svorun med tilliti til likamsfeerni og heilsutengdar niourstoour

Medferd med upadacitinibi, annadhvort einu sér eda samhlida hefdbundnum sjukddémstemprandi

gigtarlyfjum, hafoi i for med sér marktaekt meiri bata & likamsfeerni samanborid vid 61l samanburdarlyfin
samkvaemt HAQ-DI malingum (sja toflu 7). Bati 8 HAQ-DI vidhélst i 3 ar hja sjuklingum sem héldu
afram a upprunalegu medferdinni med upadacitinibi 15 mg samkvaemt fyrirliggjandi nidurstédum ur
SELECT-COMPARE og SELECT-EARLY.

Tafla 7 Medalbreytingar 4 HAQ-DI*” fra grunnlinu

SELECT SELECT
SELECT NEXT BEYOND
EARLY SELECT Sjiklingar sem Sjiklingar sem
Sjiklingar MONO syndu SELECT syndu
sem hofou Sjiklingar ofullnzegjandi COMPARE ofullnzegjandi
ekki 4our sem syndu svorun vio Sjiklingar sem svorun vio
fengio ofullnzegjandi hefobundnum syndu 6fullnzegjandi | sjikdomstemprandi
meoferd meod svorun vio sjukdémstemprandi svorun vio liftaekni
Rannsékn metotrexati metotrexati gigtarlyfjum metotrexati gigtarlyfjum
Medferdar- UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
hopur MTX | I15mg | MTX | 15mg PBO 15mg | PBO | I5mg | 40mg PBO 15mg
N 313 317 216 216 220 216 648 | 644 324 165 163
Medalskorvio | ) ¢ 16 | 15 | 15 1,4 15 | 16| 1.6 | 16 1,6 1,7
grunnlinu
Vikal2¢/14¢ -0,5 | -0,8" | -03 | -0,78 -0,3 -0,6¢ -0,3 |-0,6% | -0,5 -0,2 -0,4¢
Vika 24%/26f -0,6 | -0,9¢ -0,3 | -0,7" | -0,6

Skammstafanir: ADA = adalimumab; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ
fotlunarstudull); IR = 6fullnaegjandi svorun; MTX = metotrexat; PBO = lyfleysa; UPA = upadacitinib
2 Gognin sem eru synd eru medaltdl
b Health Assessment Questionnaire-Disability Index: 0=best, 3=verst; 20 spurningar; 8 flokkar: kladnadur og snyrting,
fara 4 feetur, borda, ganga, hreinleti, seiling, grip, og athafnir.
¢ SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
4¢SELECT-MONOTHERAPY
¢*SELECT-EARLY
fSELECT-COMPARE
¢p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat
b t5lulegt p<0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu eda metotrexat
i tolulegt p<0,01 upadacitinib samanborid vid adalimumab

{ rannséknum SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT og SELECT-COMPARE hafdi medferd
med upadacitinib 15 mg marktekan avinning 4 medal timalengd stifleika i lidum ad morgni samanborid
vid lyfleysu eda metotrexat.
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[ klinisku rannséknunum greindu sjiiklingar sem fengu upadacitinib fr4 marktzekum avinning vardandi
lifsgaedi, meaelt med Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component Summary samanbordid
vid lyfleysu og metotrexat. Enn fremur greindu sjuklingar sem fengu upadacitinib fra markteekum
avinningi vardandi preytu, malt med FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue) kvarda, samanborid vid lyfleysu.

Soralidagigt

Verkun og 6ryggi 15 mg af upadacitinibi einu sinni 4 dag voru metin i tveimur 3. fasa slembir6dudum,
tviblindum, fjolsetra samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum 18 ara eda eldri med
midlungsvirka eda mjog virka soralidagigt. Allir sjuklingar voru med virka soralidagigt sem hafodi varad
ad minnsta kosti 6 manudi samkvaemt greiningarskilmerkjum fyrir soralidagigt (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis (CASPAR)), ad minnsta kosti 3 auma lidi og ad minnsta kosti 3 bolgna 1idi og virk
sorahudmein eda sogu um soéra. { badum rannsoknum var adalendapunkturinn hlutfall sjiklinga sem nadu
ACR20 svorun 1 viku 12.

SELECT-PsA 1 var 24. vikna rannsokn & 1705 sjuklingum sem voru med ofullnaegjandi svorun vid eda
hofdu opol fyrir ad minnsta kosti einu sjukdomstemprandi gigtarlyfi. Vid grunnlinu toku 1393 sjuklingar
(82%) inn ad minnsta kosti eitt samhlida olifteeknilegt sjukdomstemprandi gigtarlyf ; 1084 sjiklingar
(64%) fengu samhlida MTX eingdngu og 311 sjuklingar (18%) fengu einlyfjamedferd. Sjuklingar fengu
15 eda 30 mg af upadacitinibi, adalimumabi eda lyfleysu einu sinni 4 dag. Vid viku 24 fengu allir
sjuklingar sem hafdi verid slembiradad til ad fa lyfleysu 15 mg eda 30 mg af upadacitinibi einu sinni 4 dag
i stadinn, & blindadan hatt. SELECT-PsA 1 f6l i sér langtimaframhaldrannsokn 1 allt ad 5 ar.

SELECT-PsA 2 var 24. vikna rannsokn & 642 sjiklingum sem voru med 6fullnegjandi svérun vid eda
hofou opol fyrir ad minnsta kosti einu sjukdomstemprandi lifteknigigtarlyfi. Vid grunnlinu toku

296 sjuklingar (46%) inn ad minnsta kosti eitt samhlida olifteeknilegt sjukdomstemprandi gigtarlyf;

222 sjuklingar (35%) fengu samhlida MTX eingdngu og 345 sjuklingar (54%) fengu einlyfjamedferd.
Sjuklingar fengu 15 eda 30 mg af upadacitinibi eda lyfleysu einu sinni 4 dag. Vid viku 24 fengu allir
sjuklingar sem hafdi verid slembiradad til ad fa lyfleysu 15 mg eda 30 mg af upadacitinibi einu sinni 4 dag
i stadinn, & blindadan hatt. SELECT-PsA 2 16l 1 sér langtimaframhaldrannsokn 1 allt ad 3 ar.

Klinisk svorun

[ badum rannsoknunum nadi tolfraedilega marktaekur meirihluti sjiklinga sem fengu medferd med 15 mg
af upadacitinibi ARC20 svorun, samanborid vid lyfleysu 1 viku 12 (tafla 8). Timinn sem leid par til verkun
kom fram var stuttur fyrir allar melingar og fyrir ACR20 kom betri svorun fram allt fra viku 2.

Medferd med upadacitinibi 15 mg leiddi af sér bata 1 hverjum og einum ACR betti, par med talid fjolda
aumra/sarra og bolginna lida, heildarmati sjuklings og leknis, HAQ-DI, verkjamati og hsCRP, samanborid
vid lyfleysu.

[ SELECT-PsA 1, var synt fram 4 ad upadacitinib 15 mg var ekki lakara en adalimumab i hlutfalli
sjuklinga sem nadu ACR20 svorun 1 viku 12. Hins vegar var ekki haegt ad syna fram a yfirburdi fram yfir

adalimumab.

[ badum rannsoknum kom fram samkvaem svorun ein og sér eda dsamt methotrexati fyrir adalendapunkta
og lykilaukaendapunkta.

Synt var fram 4 verkun upadacitinibs 15 mg 6had mati 4 undirhopum, par & medal grunnlinugildi BMI,
grunnlinugildi hsCRP og fjolda fyrri sjutkdomstemprandi olifteekni gigtarlyfja (< 1 eda >1).
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Tafla 8 Klinisk svorun i SELECT-PsA 1 og SELECT-PsA 2

Rannsékn SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
Sjuklingar sem syndu 6fullnzegjandi svorun Sjuklingar sem syndu
vio sjukdémstemprandi 6liftaekni 6fullnzegjandi svorun vio
gigtarlyfjum sjukdémstemprandi
lifteeknigigtarlyfjum
Meoferdarhopur PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 12 36 (32,41) | 71(66,75) 65(61,70) | 24(18,30) | 57(50, 64)
Samanborid vid -
lyfleysu (95% 35 (28, 41)% 33 (24, 42)%
Oryggismork)

Vika 24 45 (40, 50) 73 (69, 78) 67 (63,72) | 20(15,26) 59 (53, 66)
Vika 56 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACR50, % sjuklinga (95% oryggismork)

Vika 12 13 (10, 17) 38 (33, 42) 38 (33, 42) 5(2,8) 32(26, 38)
Vika 24 19 (15, 23) 52 (48, 57) 44 (40, 49) 9 (6, 13) 38(32, 45)
Vika 56 I 60(55,64) 51(47,56) [ 41 (34,47)
ACR70, % sjuklinga (95% oryggismork)

Vika 12 2(1,4) 16(12, 19) 14 (11, 17) 1(0,1) 9(5,12)
Vika 24 5,7 29 (24, 33) 23 (19,27) 1(0,2) 19 (14, 25)

Vika 56 41 (36, 45) 31 (27, 36) _ 24 (18, 30)
Litil sjakdomsvirkni (MDA), % sjiklinga (95% oryggismork)
Vika 12 64,9 25(21,29) 25(21,29) 4(2,7) 17(12, 22)
Vika 24 12 (9, 15) 37(32,41)° 33 (29, 38) 3(1,5) 25(19,31)°
Vika 56 45 (40, 50) 40 (35, 44) 29 (23, 36)
Hjoonun heilabolgu (LEI=0), % sjuklinga (95% oryggismork)”
Vika 12 33(27,39) 47 (42, 53) 47 (41, 53) 20 (14,27) 39(31,47)

Vika 24 32(27,39) 54 (48, 60)° 47 (42, 53) 15 (9, 21) 43 (34, 51)
Vika 56 59 (53, 65) 54 (48, 60) _ 43 (34, 51)
Hjéonun fingurbolgu (LDI=0), % sjiklinga (95% oryggismork)”

Vika 12 42 (33, 51) 74 (66, 81) 72 (64, 80) 36 (24, 48) 64 (51, 76)
Vika 24 40 (31, 48) 77 (69, 84) 74 (66, 82) 28 (17, 39) 58 (45,71)
Vika 56 I 75(68,82) 74 (66, 82) 51 (38, 64)
PASI75, % sjiklinga (95% oryggismork)®
Vika 16 21 (16, 27) 63 (56, 69)° 53 (46, 60) 16 (10, 22) 52 (44, 61)°
Vika 24 27 (21, 33) 64 (58, 70) 59 (52, 65) 19 (12, 26) 54 (45, 62)
Vika 56 65 (59, 72) 61 (55, 68) ﬁ 52 (44, 61)

PASI90, % sjuklinga (95% oryggismork)‘
Vika 16 12 (8, 17) 38(32,45) | 39(32,45) | 8(4,13) | 35(26,43)

Vika 24 17 (12,22) 42(35, 48) 45(38,52) | 7, 11) | 36(28,44)
Vika 56 49 (42, 56) 47(40,54) [ 41(32,49)

Skammstafanir: ACR20 (eda 50 eda 70) = American College of Rheumatology >20% (eda >50% eda
>70%) bati; ADA = adalimumab; IR = 6fullnaegjandi svorun; PAS175 (eda 90) >75% (eda >90%)
baeting 4 sorasvedi og alvarleikastigi; PBO = placebo (lyfleysa); UPA= upadacitinib

Sjuklingar sem heettu slembiradadri medferd eda voru med o6fullnaegjandi gogn 1 matsviku voru
flokkadir sem engin svorun i greiningunum. batttakendur sem fengu bata 1 viku 16 voru flokkadir sem
engin svorun i greiningunum, fyrir litla sjukdémsvirkni, hjodnun heilabdlgu og hj6dnun fingurbolgu 1
viku 24/56.
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Rannsékn SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2

Sjuklingar sem syndu 6fullnaegjandi svorun Sjuklingar sem syndu
vid sjikdomstemprandi élifteekni 6fullnzegjandi svorun vio
gigtarlyfjum sjukdémstemprandi

lifteeknigigtarlyfjum

*Hja sjuklingum med heilabdlgu vid grunnlinugildi (n=241, 270, og 265, tilgreint i sdému rd0, fyrir
SELECT-PsA 1 og n=144 og 133, tilgreint i somu 160, fyrir SELECT-PsA 2)

" Hj4 sjuklingum med fingurbolgu vid grunnlinugildi (n=126, 136, og 127, tilgreint i sému r&d, fyrir
SELECT-PsA 1 og n=64 og 55, tilgreint 1 sému r60, fyrir SELECT-PsA 2)

“Hja sjuklingum med sora & > 3% likamsyfirbords vid grunnlinugildi (n=211, 214, og 211, tilgreint i
somu 160, fyrir SELECT-PsA 1 og n=131 og 130, tilgreint i sému 160, fyrir SELECT-PsA 2)

4 adalendapunktur

¢ p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vio lyfleysu

"'p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vid adalimumab (prof til ad syna ad
verkun sé ekki lakari)

Svérun samkveemt réntgenmyndum

[ SELECT-PsA 1, var hémlun 4 versnun lidabyggingaskemmda metin med rontgenmyndum og tjad sem
breytingin fra grunnlinugildi 1 adldgudu Sharp-skori (modified Total Sharp Score, mTSS) og pattum pess,
uratustigi (erosion score) og prengingarskori liobils, 1 viku 24.

Medferd med upadacitinibi 15 mg leiddi af sér marktekt meiri hindrun & versnun lidabyggingaskemmda
samanborid vid lyfleysu i viku 24 (tafla 9). Uratustig og prengingarskor 1idbils voru i samrzemi vid
heildarnidurstodurnar. Hlutfall sjuklinga par sem engin versnun sast 4 rontgenmyndum (mTSS

breyting < 0,5) var heerra med upadacitinibi 15 mg samanborid vid lyfleysu i viku 24.

Tafla 9 Breytingar samkvamt rontgenmyndum i SELECT-PsA 1

Medferdarhopur PBO UPA ADA

15 mg 40 mg
Adlagad heildar Sharp-skor, medalbreyting fra grunnlinu (95% oryggismork)
Vika 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0.16, 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Vika 56° 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Hlutfall sjiklinga med enga versnun samkvamt rontgenmynd’, % (95% oryggismork)
Vika 24 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93;97)
Vika 56° 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)
Skammstafanir: ADA = adalimumab; PBO = lyfleysa; UPA= upadacitinib
20ll gdgn fyrir lyfleysu i viku 56 voru fengin med linulegum framreikningi
®Enginn versnun var skilgreind sem mTSS breyting < 0,5
¢ p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborio vio lyfleysu

Svérun meo tilliti til likamsfeerni og heilsutengdar niourstéour

[ SELECT-PsA 1, syndu sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg marktzekt meiri bata 4
likamsfaerni fra grunngildi samkvemt HAQ-DI malingum i viku 12 (-0,42 [95% oryggismork: -0,47; -
0,37]) samanborid vid lyfleysu (-0.14 [95% oOryggismork: -0,18; -0,09]); bati hja sjuklingum sem fengu
medferd med adalimumabi var -0,34 (95% 6ryggismork: -0,38;-0,29). I SELECT-PsA 2, syndu sjuklingar
sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg marktekt meiri bata fra grunnlinugildi samkvemt HAQ-DI
malingum i viku 12 (-0.30 [95% oryggismork: -0,37; -0,24]) samanborid vid lyfleysu (-0.10 [95%
oryggismork: -0,16;-0,03]). Bati a likamsfzerni hélst ut viku 56 1 baAdum rannséknunum.
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Heilsutengd lifsgzedi voru metin samkvaemt SF-36v2. I badum rannséknunum fundu sjuklingar sem hofou
fengid upadacitinib 15 mg marktekt meiri bata fra grunnlinugildi i Physical Component Summary skori
samanborid vid lyfleysu 1 viku 12. Bati fra grunnlinugildi hélst ut viku 56 1 badum rannsoknunum.

Sjuklingar sem fengu upadacitinib 15 mg fundu fyrir marktaekri minnkun fra grunnlinugildi & preytu,
samkvaemt meaelingum med FACIT-F skori i viku 12, samanborid vid lyfleysu i badum rannsoknum. Bati
fra grunnlinugildi hélst ut viku 56 1 b4dum rannsoknunum.

Vid grunnlinugildi var tilkynnt um sérahrygglidabolgu (psoriatic spondylitis) hja 31% sjuklinga i
SELECT-PsA 1 og hja 34% sjuklinga i SELECT-PsA 2. Sjuklingar med sorahrygglidabolgu sem fengu
medferd med upadacitinibi 15 mg syndu bata fra grunnlinugildi 1 skori Bath melikvarda & sjukdomsvirkni
hrygggigtar (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI), samanborid vio lyfleysu i
viku 24. Bati frd grunnlinugildi hélst 0t viku 56 1 badum rannséknunum.

Asleegur hryggbdlgusjitkdomur
Aslegur hryggbdlgusjikdomur an visbendinga um hrygggigt samkvemt rontgengreiningu

Virkni og 6ryggi 15 mg af upadacitinibi einu sinni & dag voru metin i slembiradadri, tviblindri, fjélsetra
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum 18 ara eda eldri med virkan &sleegan
hryggbodlgusjikdom an visbendinga um hrygggigt. Rannsoknin SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) var 52 vikna
samanburdarrannsokn med lyfleysu a 314 sjuklingum med virkan 4sleegan hryggbolgusjukdom an
visbendinga um hrygggigt med ofullnegjandi svorun vid ad minnsta kosti tveimur bolgueydandi
gigtarlyfjum eda hofou 6pol eda frabendingu fyrir bolgueydandi gigtarlyfjum. Sjuklingar verda ad hafa
haft hlutleeg bolgueinkenni med haekkun 4 C-reactive proteini (skilgreind sem > edlileg efri mork) og/eda
spjaldlidsbolgu samkvaemt segulomun og engin afgerandi merki um lidabyggingaskemmdir i spjaldlidum
samkvaemt rontgenmynd. Sjuklingar voru med virkan sjikdom samkvaemt skilgreiningu BASDAI-
kvardans (malikvarda Bath & sjukdomsvirkni hrygglidabolgu) > 4 og mat sjiklings 4 heildarsarsauka i
baki > 4 4 kvarda frd 0—10 vid skimun og upphafsgildi. Vid grunnlinugildi h6fou sjuklingar einkenni
aslegs hryggbolgusjukdoms &n visbendinga um hrygggigt samkvemt rontgengreiningu 1 ad medaltali 9,1
ar og 29,1% sjuklinga notudu samhlida hefobundiod sjukdémstemprandi gigtarlyf. 32,9% sjuklinganna
voru med ofullnaegjandi svorun eda opol fyrir medferd med lifteknigigtarlyfi. Sjuklingar fengu 15 mg af
upadacitinibi eda lyfleysu einu sinni & solarhring. Vid viku 52 fengu allir sjuklingar sem hafoi verid
slembiradad til ad fa lyfleysu 15 mg af upadacitinibi einu sinni & s6larhring. Adalendapunkturinn var
hlutfall sjiklinga sem nadi skorinu 40 i svorunarmati SpondyloArthritis International Society (ASAS40) i
viku 14. Rannsoknin 6l 1 sér langtimaframhaldrannsokn 1 allt ad 2 &r. Sem stendur liggja adeins fyrir gogn
um virkni fram ad viku 14 og eru pau kynnt.

Klinisk svorun

[ SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) nadi marktaekur meirihluti sjiklinga sem fengu medferd med 15 mg af
upadacitinibi ASAS40 svorun, samanborid vid lyfleysu i viku 14 (tafla 10).
Tolulegur munur & milli medferdarhdpa kom fram a 6llum timapunktum fra viku 2 til viku 14.

Medferd med upadacitinibi 15 mg leiddi af sér bata 1 hverjum og einum ASAS petti (almennt mat
sjuklings & sjukdomsvirkni, heildarmat 4 sarsauka 1 baki, bolgu og virkni) og 60rum malingum 4
sjukdomsvirkni, par 4 medal hsCRP, samanborid vid lyfleysu 1 viku 14.

Synt var fram a verkun upadacitinibs 15 mg i mismunandi undirh6pum, par & medal kyni, upphafsgildi
BMI, timalengd einkenna asleegs hryggbolgusjukdoéms an visbendinga um hrygggigt samkvaemt
rontgengreiningu, upphafsgildi hsCRP, spjaldlidsbolgu samkvaemt seguldémun og fyrri notkun
lifteeknigigtarlyfja.

31



Tafla 10. Klinisk svorun i SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Medferdarhopur PBO UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, % sjiklinga (95% oryggismork)®
Vika 14 22,5 (16,0; 29,1) | 449 (37,1; 52,7)
?amalllboruié vid lyfleysu (95% 202 (12,1 32.3)°
Oryggismork)
ASAS20, % sjiklinga (95% oryggismork)®
Vika 14 | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)°
ASAS sjikdomshlé ad hluta til, % sjuklinga (95% o6ryggismork)
Vika 14 | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
Litil sjukdémsvirkni (BASDAI 50), % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 22,1 (15,5; 28.6) | 42,3 (34,6 50,1)°
Breyting fra grunnlinu i ASDAS-CRP (95% oryggismork)
Vika 14 | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (1,50, -1,21)°
ASDAS évirkur sjukdémur, % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 52(1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
ASDAS litil sjukdomsvirkni, % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 18,3 (12,2; 24.,4) | 42,3 (34,6 50,1)°

Skammstafanir: ASAS20 (eda ASAS40) = mat SpondyloArthritis International Society >20% (eda >40%)
bati; ASDAS-CRP = sjukdéomsvirkniskor hrygglidabolgu, C-vidbragdsnaemt protein; BASDAI =
Melikvardi Bath & sjikdomsvirkni hrygglidabolgu; PBO = placebo (lyfleysa); UPA= upadacitinib

" ASAS20 (ASAS40) svorun er skilgreind sem >20% (>40%) bati og alger bati fra grunnlinugildinu >1
(>2) eining(ar) (svio 0 til 10) i >3 af 4 hopum (almennt mat sjuklings, heildarverkir i baki, feerni og bolga)
og engin versnun i mogulegum eftirstandandi hopi (skilgreind sem versnun >20% og >1 eining fyrir
IASAS20 eda skilgreind sem versnun 4 > 0 einingum fyrir ASAS40).

" p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu

* p fyrir margfaldan samanburd <0,01 upadacitinib samanborid vid lyfleysu

Fyrir tviendapunkta eru nidurstodur byggdar 4 greiningu 4 tilreikningi peirra sem ekki svérudu medferd
asamt morgum tilreikningum. Fyrir samfellda endapunkta eru nidurstodur byggdar & midgildi breytinga
med minnstu fervikum frd grunnlinugildi med pvi ad nota blondud model fyrir greiningu & endurteknum
radstofunum.

Svérun meo tilliti til likamsfeerni og heilsutengdar niourstéour

Sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg syndu markteekt meiri bata 4 likamsfzerni
samanborid vid lyfleysu midad vid upphafsgildi samkvemt BASFI melingum i viku 14.

Sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg syndu markteekt meiri bata i heildarmati a
sarsauka 1 baki og bakverk ad néttu samanborid vio lyfleysu i viku 14.

Sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg syndu marktekt meiri bata 4 heilsutengdum

lifsgeedum og almennu heilsufari samkvaemt malingu med ASQoL og ASAS-heilsumalikvardanum
samanborid vid lyfleysu 1 viku 14.
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Hlutleeg meeling a bolgu

Bolgueinkenni voru metin med segulomskodun og tjad sem breyting fra upphafsgildi i SPARCC skori
fyrir hrygg. I viku 14 kom fram marktaekt meiri bati & bolgueinkennum i spjaldlidum hja sjuklingum sem
fengu medferd med upadacitinibi 15 mg, samanborid vid lyfleysu.

Hrygggigt (hryggbolgusjukdomur med hrygggigt samkveemt rontgengreiningu)

Verkun og 6ryggi upadacitinibs 15 mg einu sinni & solarhring var metio i tveimur slembirédudum,
tviblindum, fjdlsetra samanburdarrannsoknum med lyfleysu 4 sjiklingum 18 4ra eda eldri med virka
hrygggigt, samkvemt skori Bath melikvarda 4 sjukdomsvirkni hrygggigtar >4 og mati sjuklings a
heildarsarsauka 1 baki >4. Badar rannsoknirnar folu i sér langtimaframhaldrannsokn 1 allt ad 2 ar.

SELECT-AXIS 1 var 14 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu a 187 sjuklingum med hrygggigt med
ofullnzegjandi svorun vid ad minnsta kosti tveimur bolgueydandi gigtarlyfjum eda hofou 6pol eda
frabendingu fyrir bolgueyodandi gigtarlyfjum og hofou ekki adur notad sjukdémstemprandi
lifteknigigtarlyf. Vid grunnlinugildi h6fou sjuklingar einkenni hrygggigtar 1 ad medaltali 14,4 ar og um
pad bil 16% sjuklinga notudu samhlida hefdbundid sjukdémstemprandi gigtarlyf. Sjiklingar fengu 15 mg
af upadacitinibi eda lyfleysu einu sinni 4 solarhring. Vid viku 14 fengu allir sjiklingar sem hafdi verid
slembiradad til ad fa lyfleysu 15 mg af upadacitinibi einu sinni & s6larhring. Adalendapunkturinn var
hlutfall sjiklinga sem nadi skorinu 40 i svorunarmati SpondyloArthritis International Society (ASAS40) i
viku 14.

SELECT-AXIS 2 (AS) var 14 vikna samanburdarrannsoékn med lyfleysu med 420 sjuklingum meod
hrygglidabolgu sem adur hofou fengid lifteknigigtarlyf (hja 77,4% skorti verkun TNF-hemils eda
interleukin-17-hemils (IL-171), 30,2% h6fou 6pol, 12,9% hofou adur fengnid tvo lifteknigigtarlyf an
skorts & verkun). Vid grunnlinugildi h6fou sjiklingar einkenni hrygglidabolgu i ad medaltali 12,8 ar og
um pad bil 31% sjuklinga notadi samhlida hefdbundid sjikdomstemprandi gigtarlyf. Sjiklingar fengu

15 mg af upadacitinibi eda lyfleysu einu sinni 4 sélarhring. Vio viku 14 fengu allir sjuklingar sem hafdi
verid slembiradad til ad fa lyfleysu 15 mg af upadacitinibi einu sinni & solarhring. Adalendapunkturinn var
hlutfall sjiiklinga sem nadu skorinu 40 i svorunarmati SpondyloArthritis International Society (ASAS40) i
viku 14.

Klinisk svorun

[ badum rannsoknunum nadi marktzekur meirihluti sjuklinga sem fengu medferd med 15 mg af
upadacitinibi ASAS40 svorun, samanborid vid lyfleysu i1 viku 14 (tafla 11). T6lulegur munur & milli
medferdarhopa kom fram 1 viku 2 1 SELECT-AXIS 1 og viku 4 i SELECT-AXIS 2 (AS) fyrir ASAS40.
Medferd med upadacitinibi 15 mg leiddi af sér bata 1 hverjum og einum ASAS petti (almennt mat
sjuklings & sjukdomsvirkni, heildarmat 4 sarsauka 1 baki, bolgu og virkni) og 60rum malingum &

sjukdomsvirkni, par 4 medal hsCRP, 1 viku 14, samanborid vid lyfleysu.

Synt var fram & verkun upadacitinibs 15 mg 6had mati 4 undirhopum, par 4 medal kyni, grunnlinugildi
BMI, timalengd einkenna hrygggigtar, grunnlinugildi hsCRP og fyrri notkun lifteeknigigtarlyfja.
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Tafla 11 Klinisk svorun

Rannsékn SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
EKKki 40ur fengio lifteeknigigtarlyf Ofullnzgjandi svérun vid
lifteeknigigtarlyfjum
Medferdarhopur PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40, % sjaklinga (95% oryggismork)™’
Vika 14 25,5(16,7;34,3) | 51,6(41,5;61,8) | 18,2(13,0;23.4) | 44,5(37.8;51,3)
Samanborid vid 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°
lyfleysu (95%
Oryggismork)
ASAS20, % sjuklinga (95% oryggismork)®
Vika 14 | 40,4 (30,5;50,3) | 64,5 (54,8;74,2)° | 383 (31,7;44;9) | 65.4(59,0;71,8)
ASAS sjikdomshlé ad hluta til, % sjuklinga (95% o6ryggismork)
Vika 14 | 1,1(0,0;3,) | 194(113;274° | 43,6;7.1) | 17,5(12,4;22,7)
Litil sjuikdémsvirkni (BASDAI 50), % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 23,4(14,8;32,0) | 452(35,0;55,3)" | 16,7(11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)°
Breyting fra grunnlinu i ASDAS-CRP (95% oryggismork)
Vika 14 -0,54 (-0,71;-0,37) | -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -
1,28)° 0,37) 1,39)°
ASDAS évirkur sjukdémur, % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 0 | 16,1(8,7;23,6° | 19(0,1;3,8) | 12,8(8,3;17,3)°
ASDAS litil sjuikdémsvirkni, % sjuklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 10,6(44:16,9) | 49,5(39,3;59.6)' | 10,1 (6,0;14,2) | 44,1 (37.4;50,8)°
ASDAS mikill bati, % sjiklinga (95% oryggismork)
Vika 14 | 53(0,899 | 323(22,8:41,8° | 48(1,9;7.7) | 30,3(24.,1;36,5

* ASAS20 (ASAS40) svorun er skilgreind sem >20% (>40%) bati og alger bati fra grunngildinu >1 (>2)
eining(ar) (svid 0 til 10) i >3 af 4 hépum (almennt mat sjuklings, heildarverkir i baki, feerni og bolga) og
engin versnun i mégulegum eftirstandandi hop (skilgreind sem versnun >20% og >1 eining fyrir
ASAS20 eda skilgreind sem versnun 4 > 0 einingum fyrir ASAS40).

® Jokaendapunktur

¢ p fyrir margfaldan samanburd <0,001 upadacitinib samanborid vio lyfleysu

4 p fyrir margfaldan samanburd <0,01 upadacitinib samanborid vid lyfleysu

¢an margfalds samanburdar

fpost-hoc greining fyrir SELECT-AXIS 1, 4n margfalds samanburdar

Fyrir tviendapunkta eru nidurstddur Ur viku 14 byggdar a greiningu 4 tilreikningi peirra sem ekki
svorudu medferd (SELECT-AXIS 1) og tilreikningi peirra sem ekki svorudu medferd dsamt moérgum
tilreikningum (SELECT-AXIS 2 [AS]). Fyrir samfellda endapunkta eru nidurstoour ur viku 14 byggdar
4 midgildi breytinga med minnstu fervikum frd grunnlinugildi med pvi ad nota blondud maodel fyrir
greiningu & endurteknum radstéfunum.

[ SELECT-AXIS 1 hélst verkun i 2 ar samkvaemt mati 4 endapunktum sem koma fram i t6flu 11.
Svérun meo tilliti til likamsfeerni og heilsutengdar niourstéour
[ badum rannsoknunum syndu sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg syndu markteekt

meiri bata & likamsfaerni samanborid vid lyfleysu samkvaemt BASFI malingum (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) i viku 14. I SELECT-AXIS 1 hélst bati samkvaemt BASFI i 2 ar.
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[ SELECT-AXIS 2 (AS) syndu sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg marktaekt meiri
bata i heildarmati & sarsauka i baki og bakverk ad néttu samanborid vid lyfleysu i viku 14.

[ SELECT-AXIS 2 (AS) syndu sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg marktaekt meiri
bata a heilsutengdum lifsgeedum og almennu heilsufari samkvaemt melingu med ASQoL og ASAS-
heilsumelikvardanum samanborid vid lyfleysu i viku 14.

Festumein

[ SELECT-AXIS 2 (AS) syndu sjiklingar sem voru fyrir med festumein (n=310) og fengu medferd med
upadacitinibi 15 mg marktaekt meiri bata 4 heilabolgu midad vid lyfleysu samkvemt maelingu 4 breytingu
fra grunngildi 8 MASES-kvardanum (Maastricht-kvarda festumeins hrygglidabolgu) i viku 14.

Hreyfanleiki meenu

[ SELECT-AXIS 2 (AS) syndu sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg marktaekt meiri
bata 4 hreyfanleika manu midad vio lyfleysu samkvaemt malingu 4 breytingu fra grunngildi 8 BASMI-
kvardanum i viku 14.

Hlutleeg meeling a bolgu

Bolgueinkenni voru metin med segulomskodun og tjad sem breyting fra grunnlinugildi i SPARCC skori
fyrir hrygg. [ badum rannsoknunum kom i viku 14 kom fram marktaekt meiri bati 4 bélgueinkennum {
hrygg hja sjiklingum sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg, samanborid vid lyfleysu. I
SELECT-AXIS 1 hélst bati 4 bolgu samkvamt seguldmun 1 2 ar.

Ofncemishudbolga

Verkun og 6ryggi upadacitinibs 15 mg og 30 mg einu sinni 4 solarhring voru metin i1 premur 3. stigs
slembirddudum tviblindum, fjélsetra rannsoknum (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 og AD UP) hja
samtals 2.584 sjuklingum (12 ara og eldri). Upadacitinib var metid hja 344 unglingum og

2.240 fullordonum sjuklingum med i medallagi alvarlega til alvarlega ofneemishudbolgu sem ekki nadist
fullneegjandi stjorn 4 med stadbundinni lyfjagjof. Vid upphaf purftu sjuklingar ad uppfylla alla eftirfarandi
paetti: skor i heildarmati rannsakanda (Investigator's Global Assessment (VIGA-AD)) > 3 i heildarmatinu &
ofnemishudbolgu (rodi, herslismyndun/nabbamyndun og vatlun/hridurmyndun) 4 versnandi melikvarda
0 til 4, skor a maelikvarda fyrir svaedi og alvarleika exems (Eczema Area and Severity Index (EASI)) > 16
(samsett skor fyrir mat 4 umfangi og alvarleika roda, bjugs/nabbamyndunar, htdrispa og htidskeningar a
4 mismunandi sveedum likamans), lagmarks likamsyfirbords > 10% og vikulegt tolulegt einkennaskor
fyrir versta klada (Worst Pruritus Numerical Rating Scale (NRS)) > 4.

{ 6llum premur rannséknunum fengu sjuklingar upadacitinib 15 mg, 30 mg skammta einu sinni 4
solarhring, eda samsvarandi lyfleysu i 16 vikur. I AD UP rannsékninni fengu sjuklingar einnig samhlida
stadbundna barkstera. Eftir ad tviblinda timabilinu var lokid attu sjuklingar sem upphaflega voru
slembivaldir til ad f4 upadacitinib ad halda &fram ad f4 sama skammtinn fram ad viku 260. Sjuklingum i
lyfleysuhopnum var slembiradad 4 ny 1 hlutfallinu 1:1 til ad f4 upadacitinib 15 mg eda 30 mg fram ad
viku 260.

Eiginleikar vio upphaf
[ rannsoknum 4 einlyfjamedferd (MEASURE UP 1 og 2), voru 50,0% sjuklinga med vIGA-AD skor 3 (i
medallagi) i upphafi og 50,0% sjuklinga voru med vIGA-AD skor 4 (alvarlegt) i upphafi. Medalgrunngildi

EASI skors var 29,3 og medalgrunngildi vikulegs einkennaskors fyrir versta klada var 7,3. I rannséknum &
samhlida notkun stadbundinna barkstera (AD UP) voru 47,1% sjuklinga i upphafi med vIGA-AD skor 3 (i
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medallagi) og 52,9% sjuklinga voru med vIGA-AD skor 4 (alvarlegt). Medaltalsgrunngildi EASI skors var
29,7 og medaltalsgrunngildi vikulegs einkennaskors fyrir versta klada var 7,2.

Klinisk svorun

Einlyfijamedferd (MEASURE UP 1 OG MEASURE UP 2) og rannsoknir a samhlida notkun stadbundinna

barkstera (AD UP)

Marktaekt heerra hlutfall sjtiklinga sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg eda 30 mg nadi vIGA-
AD 0 eda 1, EASI 75 eda > 4-punkta framfor 4 einkennaskori fyrir versta klada samanborid vid lyfleysu
viku 16. Einnig n&dist hradur bati 4 4synd hudar og klada (sja toflu 12).

Mynd 1 synir hlutfall sjuklinga sem nadi EASI 75 svorun og medalhlutfallsbreyting fra upphafsgildi a
einkennaskori fyrir versta klada, tilgreint 1 somu r6d fram ad viku 16 fyrir MEASURE UP 1 og 2.

Tafla 12 Nidurstoour verkunar upadacitinibs

Rannsokn MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Medferdarhopur PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS I5mg | 30 mg+
+TCS | TCS
Fjoldi pattakenda
sem var 281 281 285 278 276 282 304 300 297
slembiradad
Endapunktar i viku 16, hundradshluti (%) peirra sem svoruou (95% CI)
vIGA-AD 0/1** 8 484 62¢ 5 394 524 11 404 594
(auka (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33,45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)
adalendapunktur)
EASI 75° 16 70¢ 80¢ 13 60¢ 734 26 65¢ 77¢
(auka (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9.17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)
adalendapunktur)
EASI 90? 8 534 664 5 424 584 13 434 634
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3.8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37.48) | (58,69)
EASI 100? 2 17¢ 274 1 144 19¢ 1 12¢ 234
0,3) | (12,21) | (22,32) | (0.2) | (10,18) | (14.23) | (0,3) | (8,16) | (18.27)
Einkennaskor 12 524 604 9 424 604 s 5o 64
fyrrlr \c/ersta (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) (11.19) | (46.58) | (58.69)
klaoa
(= 4-stiga
framfor)
Endapunktar snemmkominna framfara, % sem svoruou (95% CI)
EASI 75° 4 38¢ 474 4 334 444 7 314 444
(vika 2) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38.50)
Einkennaskor 0 15¢ 20¢ 1 7¢ 16¢ 3 12¢ 19¢
fyrir verstaklada | (0,1) | (11,19) | (15,24) | (0,2) | (4,11) | (11,20) | (1,5) | (8,16) | (15,24)
(= 4-punkta
framfor {
viku 1)

Skammstafanir: UPA= upadacitinib (RINVOQ); PBO = lyfleysa
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Tioni svorunar (%) og 95% oryggisbil

Ranns6kn | MEASURE UP 1 | MEASURE UP 2 | AD UP

batttakendur sem notudu neydarlyf eda éndgar upplysingar voru taldir med peim sem ekki svorudu medferd.

Fjo6ldi og hlutfall einstaklinga sem voru tilreiknadir sem peir sem ekki svorudu medferd i EASI 75 og vIGA-

AD 0/1 greiningunum { viku 16 vegna notkunar neydarlyfs 1 hopunum sem fengu lyfleysu, upadacitinib 15 mg

og upadacitinib 30 mg, i somu r60, voru 132 (47,0%), 31 (11,0%), 16 (5,6%) i MEASURE UP 1, 119 (42,8%),

24 (8,7%), 16 (5,7%) 1 MEASURE UP 2 og 78 (25,7%), 15 (5,0%), 14 (4,7%) 1 AD UP.

* Byggt a fjolda slembiradadra patttakenda

®Svorun sjuklings var skilgreind sem sjuklingur med vVIGA-AD 0 eda 1 (,,laus vid sjikdom* eda ,,nzstum laus
vid sjikdom*) med leekkun um > 2 punkta 4 tdlulegum kvarda 0-4

¢ Nidurstodur syndar hja undirhopi sjuklinga sem voru matstaekir (sjuklingar med einkennaskor fyrir versta
klada >4 vid grunngildi)

4 Tolfraedilega marktaekt samanborid vid lyfleysu med p < 0,001

°p <0,001 samanborid vio lyfleysu, an margfeldisleidréttingar

" Tolfraedilega marktakar framfarir samanborid vid lyfleysu sdust pegar 4 1. degi eftir upphaf medferdar med
upadacitinibi 30 mg og 2 dogum eftir upphaf medferdar med upadacitinibi 15 mg i MEASURE UP 1 og 2

Mynd 1 Hlutfall sjuklinga sem nadi EASI 75 svorun og medalhlutfall breytinga fra upphafsgildi
fyrir einkennaskor fyrir versta klada i MEASURE UP 1 og MEASURE UP 2

Hlutfall sjuklinga sem naoi EASI 75 svérun Medal hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi
Einkennaskor fyrir versta kladoa
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Vikur Vikur
—~O- Lyfleysa ~O~ Lyfleysa
—=— RINVOQ 15 mg 4 dag —®—RINVOQ 15 mg 4 dag
—— RINVOQ 30 mg 4 dag —— RINVOQ 30 mg 4 dag

*:p < 0,001 samanborid vid lyfleysu, &n margfeldisleioréttingar
**: tolfreedilega marktekt samanborid vid lyfleysu med p < 0,001

Medferdarahrif hja undirhépum (pyngd, aldur, kyn, kynpattur og fyrri alteek medferd med onaemisbelandi
lyfjum) voru i samraemi vid nidurstddur hja medferdarhopnum i heild.

Nidurstodum i viku 16 var vidhaldid afram til og med viku 52 hja sjuklingum sem fengu medferd med
upadacitinibi 15 mg eda 30 mg.

Lifsgeedi/mat sjuklinga
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Tafla 13 Nidurstoour upadacitinib medferdar skv. mati sjuklinga i viku 16

Rannsékn MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

Medferdarhopur PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Fjoldi pattakenda 281 281 285 278 276 282

sem var slembiradad

Hundraoshluti (%) peirra sem svorudu (95% CI)

ADerm-SS verkur 1 htd 15 54¢ 63° 13 49°¢ 65°
(> 4-stiga framfor)* (10,20) | (47,60) (57,69) (9,18) (43,56) (59,71)
ADerm-IS svefn 13 55¢ 66° 12 50°¢ 62°
(> 12-stiga framfor)*® (9,18) (48,62) (60,72) (8,17) (44,57) (56,69)
DLQI 0/1° 4 30° 41°¢ 5 24° 38°
2,7) (25,36) (35,47) 2,7) (19,29) (32,44)
HADS kvidi < 8 og HADS 14 46° 49°¢ 11 46° 56°
punglyndi < 8¢ (8,20) (37,54) (41,57) (6,17) (38,54) (48,64)

Skammstafanir: UPA= upadacitinib (RINVOQ); PBO = lyfleysa; DLQI = lifsgeedavisir hudsjukdoma

(Dermatology Life Quality Index); HADS = melikvardi sjukrahuss fyrir kvida og punglyndi (Hospital

Anxiety and Depression Scale)

batttakendur sem notudu neydarlyf eda éndgar upplysingar voru taldir med peim sem ekki svorudu

medferd.

Vidmidunarmdrk sem eru tilgreind samsvara kliniskt mikilveegum ldgmarksmun (minimal clinically

important difference (MCID)) og voru notud til ad akvarda svorun.

*Nidurstodur syndar hja undirhopi sjuklinga sem voru matstakir (sjuklingar med matseinkunn > MCID
vid upphaf).

> ADerm-IS svefn metur erfidleika vid ad sofna, 4hrif 4 svefn og vakna 4 néttunni vegna
ofnamishudbolgu.

 Nidurstodur syndar hja undirhopi sjuklinga sem voru matstaekir (sjuklingar med DLQI > 1 vid
upphaf).

4 Nidurstddur syndar hja undirhopi sjuklinga sem voru matsteekir (sjiklingar med HADS kvida > 8 eda
HADS punglyndi > 8 vid upphaf)

¢ Tolfreedilega marktaekt samanborid vid lyfleysu med p < 0,001

Sararistilbolga

Verkun og 6ryggi upadacitinibs voru metin 1 premur fjdlsetra, tviblindum 3. stigs kliniskum
samanburdarrannsoknum me0 lyfleysu: tver eins innleidingarrannsoknir UC-1 (U-ACHIEVE Induction)
og UC-2 (U-ACCOMPLISH) asamt vidhaldsrannsoékn UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance).

Virkni sjikdomsins var byggd a adlogudu Mayo-skori (aMS, Mayo-stigakerfi ad undanskildu alpjoédlegu
mati laeknis), sem var 4 bilinu 0 til 9 og hefur prji undirskor sem voru 611 0 (edlileg) til 3 (alvarlegust):
undirskor fyrir tidni heegda (SFS), undirskor fyrir bleedingu fra endaparmi (RBS) og undirskor fyrir
midlega endurskodun med holspeglun (ES).

Innleidingarrannsoknir (UC-1 og UC-2)

[ UC-1 0og UC-2 var 988 sjiiklingum (473 sjuklingum og 515 sjuklingum, i peirri r6d) slembiradad til ad f4
upadacitinib 45 mg einu sinni & s6larhring eda lyfleysu i 8 vikur med uthlutunarhlutfalli medferdar 2:1 og
voru peir teknir med 1 verkunargreiningu. Allir sjuklingarnir sem toku patt voru med midlungs virka til
mjog virka sararistilbolgu, sem var skilgreind sem aMS 5 til 9 med undirskor fyrir midlaega endurskodun
med holspeglun sem var 2 eda 3, og syndi ad fyrri medferd hafoi ekki borid arangur, p.m.t. 6fullnegjandi
svOrun, skortur & svorun eda opol fyrir fyrri hefdbundinni medferd og/eda medferd med lifetnalyfi. Fyrri
medferdarbrestur eftir ad minnsta kosti eina lifefnalyfjamedferd (fyrri medferdarbrestur med lifefnalyfi)
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kom fram hja 52% (246/473) sjuklinga annars vegar og 51% (262/515) sjuklinga hins vegar. Fyrri
medferdarbrestur eftir hefdbundna medferd en ekki lifefnalyf (dn fyrri medferdarbrests med lifefnalyfi)
kom fram hja 48% (227/473) sjuklinga annars vegar og 49% (253/515) sjuklinga hins vegar.

[ upphafi medferdar hja sjuklingum i rannséknum UC-1 og UC-2 fengu 39% og 37% sjuklinga barkstera,
1,1% og 0,6% sjuklinga fengu metotrexat og 68% og 69% sjuklinga fengu aminosalicylt. Samhlida
notkun tioparins var ekki leyfd medan & rannsoknunum st6d. Virkni sjukddémsins var i medallagi

(aMS =5, <7) hja 61% og 60% sjuklinga og alvarlegur (aMS > 7) hja 39% og 40% sjuklinga.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé fyrir hvert aMS 1 viku 8. Tafla 14 synir adal- og
lykilaukaendapunktana, p.m.t. kliniska svorun, greedslu slimhtidar, graedslu slimhudar med hlidsjon af
vefjum og holspeglun og djupa greedslu slimhtidar.

Tafla 14 Hlutfall sjuklinga sem uppfylltu adal- og lykilaukaendapunkta verkunar i viku 8 i
innleidingarranns6knunum UC-1 og UC-2

UC-1 UuC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Mismunur Mismunur
4 milli 4 milli
Endapunktur UPA meoferda UPA meoferda
PBO 45 mg 95% PBO 45 mg 95%
N =154 N =319 | oryggisbil) N=174 N =341 | oryggisbil)
Kliniskt 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
sjukdémshlé* (15,8;27,4) (23,2; 34,7)
Fyrri 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
meodferdarbrestur
me0 lifefnalyfi’
An fyrri 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
meodferdarbrests
med lifefnalyfi’
Klinisk svorun® 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*
(38,4, 54,2) (41,7, 57,1)
Fyrri 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
meodferdarbrestur
med lifefnalyfi’
An fyrri 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
medferdarbrests
med lifefnalyfi’
Grzdsla slimhadar’ 7,4% 36,3% 29,3%%* 8,3% 44,0% 35,1%*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Fyrri 1,7% 27,0% 25,3% 4.8% 37,1% 32,3%
meodferdarbrestur
med lifefnalyfi’
An fyrri 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
meodferdarbrests
med lifefnalyfi’
Graosla slimhudar 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
med hlidsjon af (17,5, 30,0) (24,1, 36,2)
vefjum og
holspeglun’
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UC-1 UuC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Mismunur Mismunur
4 milli 4 milli
Endapunktur UPA meoferda UPA meoferda
PBO 45 mg 95% PBO 45 mg 95%
N =154 N =319 | oryggisbil) N=174 N =341 | oryggisbil)
Fyrri 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
meodferdarbrestur
me0 lifefnalyfi”
An fyrri 11,8% 38,2% 26,4% 7,2% 42.,9% 35,7%
medferdarbrests
med lifefnalyfi”

Djup greeosla 1,3% 10,7% 9,7%%* 1,7% 13,5% 11,3%*
slimhuoar® (5,7, 13,7) (7,2;15,3)
Fyrri 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%

meodferdarbrestur

med lifefnalyfi’

An fyrri 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
medferdarbrests

med lifefnalyfi’

Skammstafanir: PBO = lyfleysa; UPA = upadacitinib; aMS = adlogud Mayo-stig byggd a Mayo-

stigakerfinu (ad undanskildu alpj6dlegu mati laeknis), sem var a bilinu 0 til 9 og hefur prju undirskor

sem voru 011 0 (edlileg) til 3 (alvarlegust): undirskor fyrir tidni haegda (SFS), undirskor fyrir bleedingu

fra endaparmi (RBS) og undirskor fyrir midleega endurskodun med holspeglun (ES).

"Fjoldi sjuklinga med ,,fyrri medferdarbrest med lifefnalyfi“ i UC-1 og UC-2 eru 78 og 89 i

lyfleysuhopnum, og 168 og 173 1 hopnum sem fékk upadacitinib 45 mg, 1 peirri r60; fjoldi sjuklinga ,,an

fyrri medferdarbrests med lifefnalyfi“ 1 UC-1 og UC-2 eru 76 og 85 1 lyfleysuhopnum, og 151 og 168 1

hopnum sem fékk upadacitinib 45 mg, i peirri r6d.

“p < 0,001, leidréttur munur 4 milli medferda (95% Sryggisbil)

*Fyrir hvert aMS: Undirskor fyrir tioni heegda < 1 og ekki haerra en upphafsgildi, undirskor fyrir
blaedingu fra endaparmi = 0, undirskor fyrir holspeglun < 1 &n vidkvemni

®Fyrir hvert aMS: leekkun > 2 stig og > 30% fr4 upphafsgildi og lekkun 4 undirskori fyrir bleedingu fra
endaparmi > 1 fra upphafsgildi eda heildarundirskor fyrir bleedingu fra endaparmi < 1.

‘Undirskor fyrir holspeglun < 1 an ertingar

4 Undirskor fyrir holspeglun < 1 4n ertingar og Geboes-stig < 3,1 (sem bendir til daufkyrningaiferdar i
< 5% bora, engrar borueydingar og engrar fleidrunar, siramyndunar eda grovefsmyndunar).

¢ Undirskor fyrir holspeglun = 0, Geboes-stig < 2 (sem bendir til engra daufkyrninga i borum eda
sérpynnu slimu og engrar aukningar raudkyrninga, engrar borueydingar og engrar fleidrunar,
saramyndunar eda grovefsmyndunar)

Virkni og einkenni sjukdoms

Adlagad Mayo-hlutaskor (paMS) er samsett Ur undirskori fyrir tidni heegda og undirskori fyrir bledingu
fra endaparmi. Einkennasvorun vid hverju paMS er skilgreind sem leekkun um > 1 stig og > 30% fra
upphafsgildi og leekkun 4 undirskori fyrir bledingu fra endaparmi > 1 eda heildarundirskori fyrir bledingu
fra endaparmi < 1. Tolfreedilega marktek baeting samanborid vid lyfleysu fyrir hvert paMS kom fram strax
i 2. viku (UC-1: 60,1% samanborid vid 27,3% og UC-2: 63,3% samanborid vid 25,9%).

Framlengd innleidsla

Alls 125 sjuklingar 1 UC-1 og UC-2 sem nadu ekki kliniskri svorun eftir 8 vikna medferd med
upadacitinibi 45 mg einu sinni 4 solarhring toku patt 1 8 vikna opnu framlengdu innleidslutimabili. Eftir
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medferd 1 8 vikur til vidbotar (alls 16 vikur) med upadacitinibi 45 mg einu sinni 4 solarhring nadu 48,3%
sjuklinga kliniskri svorun fyrir hvert aMS. Af peim sjuklingum sem svérudu medferd med 45 mg af
upadacitinibi einu sinni & s6larhring 1 16 vikur, vidhéldu 35,7% og 66,7% sjuklinga kliniskri svorun fyrir
hvert aMS og 19,0% og 33,3% sjuklinga nadu klinisku sjukdomshléi fyrir hvert aMS 1 52. viku med
vidhaldsmedferd med 15 mg af upadacitinibi og 30 mg einu sinni & s6larhring, 1 sému r60.

Vidhaldsrannsokn (UC-3)

Greining 4 verkun 1 UC-3 var metin hja 451 sjuklingi sem n4di kliniskri svorun fyrir hvert aMS 1 8 vikna
innleidslumedferd med 45 mg af upadacitinibi einu sinni a solarhring. Sjuklingum var slembiradad til ad
fa 15 mg eda 30 mg af upadacitinibi, eda lyfleysu einu sinni & s6larhring i allt ad 52 vikur.

Adalendapunkturinn var kliniskt sjukdomshlé fyrir hvert aMS 1 viku 52. Tafla 15 synir
lykilaukaendapunktana, par med talid vidhald & klinisku sjukdomshléi, kliniskt sjukdomshlé an barkstera,
gredslu slimhtdar, gredslu slimhudar med hlidsjon af vefjum og holspeglun og djupa graedslu slimhudar.

Tafla 15 Hlutfall sjuklinga sem uppfylltu adal- og lykilaukaendapunkta verkunar i viku 52 i

viohaldsrannsokninni UC-3

Mismunur a Mismunur a milli
milli meoferoa meoferoa
PBO lan?g 3131)[;; 15 mg 30 mg
N =149 samanborio vio samanborio vio
N=148 | N=154 il il
yfleysu yfleysu
(95% oryggisbil) | (95% oryggisbil)
Kliniskt sjukdémshlé* 12,1% 42.3% 51,7% 30,7%%* 39,0%%*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Fyrri medferdarbrestur 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
me0 lifefnalyfi”
An fyrri medferdarbrests 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
med lifefnalyfi’
Viohald Klinisks N =54 N =47 N =158 37,4%* 47,0%*
sjikdomshlés” 22,2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) (30,7, 63,3)
Fyrri medferdarbrestur N=22 N=17 N=20 o o
med lifefnalyfi 13,6% 76,5% 73,0% 62,8% 39,4%
An fyrri N=32 N=30 | N=38
rpeéferéarbrests med 28.1% 49,4% 68.0% 21,3% 39,9%
lifefnalyfi
Kliniskt sjukdémshlé an N =54 N =47 N =158 35,4%* 45,1%*
barkstera® 22.2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) (28,7, 61,6)
Fyrri medferdarbrestur N=22 N=17 N=20 57,0% 59,4%
med lifefnalyfi 13,6% 70,6% 73,0%
An fyrri medferdarbrests N=32 N =30 N =238 21,3% 37.2%
med lifefnalyfi 28,1% 49.4% 65,4%
Grzaedsla slimhiadar’ 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1, 43,7) (36,7; 55,8)
Fyrri medferdarbrestur 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%
me0 lifefnalyfi”
An fyrri medferdarbrests 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
med lifefnalyfi’
Graosla slimhudar meo 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%%*
hliosjon af vefjum og (14,8; 32,8) (27,8, 46,8)
holspeglun®
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Mismunur a Mismunur a milli
milli meoferoa meoferoa
PBO lléPn? 3%1;‘? 15 mg 30 mg
N =149 N = lfs N=1 ;g 4 samanborio vio samanborid vio
B B lyfleysu lyfleysu
(95% oryggisbil) | (95% oryggisbil)
Fyrri medferdarbrestur 5,2% 32,9% 47,6% 27, 7% 42.4%
med lifefnalyfi”
An fyrri medferdarbrests 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
med lifefnalyfi”
Djup graeosla slimhadar 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%%* 13,6%%*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Fyrri medferdarbrestur 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
me0 lifefnalyfi”
An fyrri medferdarbrests 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%
med lifefnalyfi”

Skammstafanir: PBO = lyfleysa; UPA = upadacitinib; aMS = adlogud Mayo-stig byggd 4 Mayo-stigakerfi (ad
undanskildu alpjédlegu mati leeknis), sem var 4 bilinu 0 til 9 og hefur prji undirskor sem voru 611 0 (edlileg) til
3 (alvarlegust): undirskor fyrir tioni haeegda (SFS), undirskor fyrir bleedingu fra endaparmi (RBS) og undirskor

innleidslumedferdar.

grovefsmyndunar).

fyrir midlaega endurskodun med holspeglun (ES).
"Fjoldi sjuklinga med ,,fyrri medferdarbrest med lifefnalyfi er 81 i hopnum sem fékk lyfleysu, 71 i hopnum
sem fekk upadacitinib 15 mg og 73 1 hopnum sem fékk upadacitinib 30 mg. Fjoldi sjuklinga ,,an fyrri
medferdarbrests med lifefnalyfi* er 68 1 hopnum sem fékk lyfleysu, 77 1 hopnum sem fékk upadacitinib 15 mg
og 81 1 hopnum sem fékk upadacitinib 30 mg.
*p < 0,001, leidréttur munur 4 milli medferda (95% oOryggisbil)
*Fyrir hvert aMS: Undirskor fyrir tioni haegda < 1 og ekki harra en upphafsgildi, undirskor fyrir bledingu fra
endaparmi = 0, undirskor fyrir holspeglun < 1 &n vidkvaemni
®Kliniskt sjukdémshlé fyrir hvert aMS i viku 52 hja sjiklingum sem nadu klinisku sjukdémshléi vid lok

¢Kliniskt sjukdomshlé fyrir hvert aMS i viku 52 og an barkstera i > 90 daga rétt fyrir viku 52 hja sjuklingum
sem nadu klinisku sjukdomshléi vid lok innleidslumedferdar.

4 Undirskor fyrir holspeglun < 1 4n ertingar

¢ Undirskor fyrir holspeglun < 1 an ertingar og Geboes-stig < 3,1 (sem bendir til daufkyrningaiferdar i < 5%
bora, engrar borueydingar og engrar fleidrunar, siramyndunar eda grovefsmyndunar).

fUndirskor fyrir holspeglun = 0, Geboes-stig < 2 (sem bendir til engra daufkyrninga i borum eda sérpynnu
slimu og engrar aukningar raudkyrninga, engrar borueydingar og engrar fleidrunar, saramyndunar eda

Sjukdomseinkenni

HI¢ & einkennum fyrir hvert paMS, skilgreint sem undirskor fyrir tidni heegda < 1 og undirskor fyrir
blaedingu fra endaparmi = 0, nddist med timanum ut viku 52 hja fleiri sjuklingum sem fengu badi 15 mg
og 30 mg af upadacitinibi einu sinni & s6larhring samanborid vid lyfleysu (mynd 2).

42




Mynd 2 Hlutfall sjiklinga med hlé 4 einkennum fyrir hvert adlagad Mayo-hlutaskor yfir tima i
vidahaldsrannsékn UC-3
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Mat samkvemt holspeglun

Sjukdoémshlé samkvamt holspeglun (edlilegt ttlit slimhtidar 1 holspeglun) var skilgreint sem undirskor
fyrir holspeglun sem var 0. { viku 8 nadi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med
upadacitinibi 45 mg einu sinni & s6larhring sjukdomshléi samkvamt holspeglun, samanborid vid
lyfleysuhépinn (UC 1: 13,7% samanborid vid 1,3%, UC 2: 18,2% samanborid vid 1,7%). [ UC-3 nadi
marktekt haerra hlutfall sjuklinga sem fekk medferd med upadacitinibi 15 mg og 30 mg einu sinni 4
solarhring sjukdomshléi samkvamt holspeglun, samanborid vid lyfleysu, 1 viku 52 (24,2% og 25,9%
samanborid vid 5,6%). Vidhald slimhudargradslu 1 viku 52 (undirskor fyrir holspeglun < 1 an ertingar)
kom fram hja markteekt fleiri sjuklingum sem fengu medferd med upadacitinibi 15 mg og 30 mg einu sinni
a solarhring samanborid viod lyfleysu (61,6% og 69,5% samanborid vio 19,2%) hja sjuklingum sem nadu
slimhtdargraedslu vid lok innleidingar.

Lifsgeedi

Sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi syndu marktekt meiri og kliniskt mikilveegan arangur i
heilsutengdum lifsgeedum samkvamt heildarskori 8 IBDQ-kvardanum (Interactive Bowel Disease
Questionnaire), samanborid vid lyfleysu. Arangur sast 4 6llum 4 afmorkudum skorum: altzek einkenni
(b-m.t. preyta), félagsvirkni, virkni 4 tilfinningasvidi og einkenni fra pormum (p.m.t. kvidverkur og brao
haegdalosunarporf). Breytingar 4 IBDQ-heildarskori 1 viku 8 fra upphafsgildi med upadacitinibi 45 mg
einu sinni 4 solarhring samanborid vid lyfleysu voru 55,3 0g 21,71 UC 1 og 52,2 og 21,1 1 UC 2, talid 1
sOmu r80. Breytingar 4 IBDQ-heildarskori 1 viku 52 fra upphafsgildi voru 49,2; 58,9 og 17,9 hja
sjuklingum sem fengu medferd med 15 mg, 30 mg af upadacitinibi einu sinni 4 s6larhring og lyfleysu,
talid 1 somu r60.

Crohns sjukdomur

Oryggi og verkun upadacitinibs voru metin i premur fjdlsetra, tviblindum, 3. stigs samanburdar-
rannsoknum med lyfleysu: tveimur innleidingarrannséknum, CD-1 (U-EXCEED) og CD-2 (U-EXCEL),
sem fylgt var eftir med 52 vikna vidhaldsmedferd og langtimaframhaldsrannsokn CD-3 (U-ENDURE).
Samsettu adalendapunktarnir voru kliniskt sjukdomshlé og svorun samkvemt holsjarskodun 1 viku 12 1
CD-1 og CD-2 og i viku 52 1 CD-3.

43



Sjuklingarnir sem teknir voru inn voru 18 til 75 4ra med midlungsvirkan eda mjog virkan Crohns sjukdom
(Crohns disease, CD), skilgreindan sem daglega tidni mjog mjukra eda vokvakenndra haegda ad medaltali
(soft or liquid stool frequency, SF) > 4 og/eda medaltal stiga fyrir daglega kvidverki (abdominal pain
score, APS) > 2, og midlaegt endurskodud gildi fyrir Crohns disease (Simple Endoscopic Score for CD,
SES-CD) > 6, eda > 4 fyrir einangradan sjukdom i dausgorn (ileal disease), fyrir utan prengslapattinn.
Sjuklingar med prengsli i meltingarvegi med einkennum voru utilokadir fra rannsoknunum & Crohns
sjukdomi.

Innleidingarrannsoknir (CD-1 og CD-2)

[ CD-1 og CD-2, var 1021 sjiklingi (495 og 526 sjiklingum, i pessari r63) slembiradad til ad fa 45 mg af
upadacitinibi einu sinni 4 dag eda lyfleysu i 12 vikur og var hlutfall athlutunar medferdar 2:1.

[ CD-1, syndu allir sjuklingarnir 6fullnzegjandi svorun eda 6pol fyrir medferd med einu eda tveimur
lifefnalyfjum (fyrri medferdarbrestur 4 lifefnalyfjum). Af pessum sjuklingum voru 61% (301/495) med
ofullnzegjandi svorun eda opol fyrir tveimur eda fleiri medferdum med lifefnalyfjum.

[ CD-2, syndu 45% (239/526) sjiiklinga 6fullnzegjandi svérun eda dpol fyrir medferd med einu eda fleiri
lifefnalyfjum (fyrri medferdarbrestur a lifefnalyfjum), og 55% (287/526) syndu 6fullnaegjandi svorun eda
6pol fyrir hefdbundinni medferd en ekki fyrir medferd med lifefnalyfjum (4n fyrri medferdarbrests a
lifefnalyfjum).

[ upphafi CD-1 og CD-2, fengu 34% og 36% sjuklinga barkstera, 7% og 3% sjiklinga fengu
onzmistemprandi lyf, og 15% og 25% sjuklinga fengu aminosalisylot.

[ badum rannsdknunum, var medferd med barksterum troppud nidur fra viku 4 hja sjklingum sem fengu
barkstera 1 upphafi medferdar.

[ badum rannsoknunum folst 12 vikna timabil framlengingarmedferdar med 30 mg af upadacitinibi einu
sinni 4 dag hja sjuklingum sem fengu 45 mg af upadacitinibi einu sinni & dag og nddu ekki kliniskri svorun
samkvamt SF/APS 1 12. viku (= 30% leekkun a tidni mjog mjikra eda vokvakenndra hegda ad medaltali &
dag og/eda > 30% faekkun kvidverkja a dag ad medaltali, og hvorugt var haerra en i upphafi).

Klinisk sjukdomsvirkni og einkenni
[ CD-1 og CD-2 nadi marktaekt heerra hlutfall sjiklinga, sem fengu medferd med 45 mg af upadacitinibi,
samsetta adalendapunktinum klinisku sjikdomshléi i viku 12 samanborid vid lyfleysu (tafla 16). Verkun

host fljott og nadist svo fljott sem 1 viku 2 (tafla 16).

[ badum rannsoknunum nadu sjuklingar sem fengu 45 mg af upadacitinibi marktzekt meiri bata m.t.t.
preytu fra upphafi, samkvemt FACIT-F stigum 1 viku 12, samanborid vid lyfleysu.

Mat med holsjarskodun
[ CD-1 og CD-2 nadi marktaekt heerra hlutfall sjiklinga, sem fengu medferd med 45 mg af upadacitinibi,
samsetta adalendapunktinum svorun samkvamt holsjarskodun 1 viku 12 samanborid vid lyfleysu

(tafla 16). I CD-1 og CD-2 n4di haerra hlutfall sjiklinga, sem fengu medferd med 45 mg af upadacitinibi,
(14% og 19%, 1 somu r60) SES-CD 0-2, samanborid vid lyfleysu (0% og 5%, 1 somu rod).
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Tafla 16 Hlutfall sjiklinga sem nadu adalendapunkti og aukaendapunkti verkunar i innleidingar-

rannsOknunum CD-1 og CD-2

Ranns6kn CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Meoferoarhopur PBO UPA Meoferoar PBO UPA Meoferoar
N=171 45 mg munur N=176 45 mg munur
N=324 95% CI) N=350 95% CI)
Samsettir adalendapunktar i viku 12
Kliniskt sjukdémshlé* 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" (21, 36)"
Fyrri medferdarbrestur N=78 N=161 33%
me0 lifefnalyfi 14% 47% (22, 44)
An fyrri N=98 | N=189 26%
medferdarbrests med 29% 54% (14, 37)
lifefnalyfi
Svorun samkvaemt 4% 35% 31% 13% 46% 33%
holspeglun” (25,37) (26, 40)°
Fyrri medferdarbrestur N=78 N=161 29%
med lifefnalyfi 9% 38% (19, 39)
An fyrri N=98 | N=189 36%
medferdarbrests med 16% 52% (25, 46)
lifefnalyfi
Aukaendapunktar i viku 12
Kliniskt sjukdémshlé 21% 39% 18% 29% 49% 21%
skv. CDAI" (10, 26)" (13, 29)"
Klinisk svorun 27% 51% 23% 37% 57% 20%
(CR-100)* (14, 31)" (11, 28)"
Kliniskt sjukdémshlé N=60 N=108 30% N=64 N=126 33%
an barkstera™* 7% 37% (19, 41)° 13% 44% (22, 44)°
Sjiukdomshlé skv. 2% 19% 17% 7% 29% 22%
holspeglun’ (12,22)" (16, 28)"
Bati i slimho® N=171 N=1322 17% N=174 N=349 20%
0% 17% (13,21)™ 5% 25% (14, 25)™
Snemmkomnir endapunktar
Kliniskt sjukdémshlé i 9% 32% 23% 15% 36% 21%
viku 4* (17, 30)" (14, 28)"
CR-100 i viku 2* 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14, 28)" 4,19)”

(95% oryggisbil)

“CDAI <150

rannsoknarinnar

Skammstafanir: PBO = lyfleysa, UPA = upadacitinib

" p < 0,001, leidréttur munur 4 milli medferda (95% oryggisbil)
“ p <0,01, leidréttur munur 4 milli medferda (95% Oryggisbil)
™ tolulegt p < 0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu, leidréttur munur 4 milli medferda

4 Laeekkun CDAI um ad minnsta kosti 100 stig fra upphafsgildi
¢ Steramedferd hatt og kliniskt sjikdomshlé medal sjuklinga sem voru & steramedferd vid upphaf

* Daglegt medaltal SF < 2,8 og APS < 1,0 og hvorugt harra en upphafsgildi

® Laekkun 4 SES-CD > 50% fra upphafi innleidingarrannsoknarinnar (eda fyrir sjiiklinga med
SES-CD sem var 4 1 upphafi innleidingarrannsoknarinnar, ad minnsta kosti 2-stiga lekkun fra
upphafi innleidingarrannsoknarinnar)
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"SES-CD <4 og ad minnsta kosti 2-stiga leekkun samanborid vid upphafsgildi og engin einstok
breyta med undirskor > 1

¢SES-CD undirskor fyrir yfirbordssar 0 hja sjuklingum med SES-CD undirskor fyrir yfirbordssar
> 1 i upphafi

Rannsokn a viohaldsmedferd (CD-3)

Greining 4 verkun 1 CD-3 f6lst 1 mati 4 502 sjuklingum sem nadu kliniskri svorun samkvamt SF/APS med
12 vikna innleidingarmedferd med 45 mg af upadacitinibi einu sinni & dag. Sjuklingunum var
endurslembiradad til ad fa vidhaldsmedferd med annad hvort 15 mg eda 30 mg af upadacitinibi einu sinni
a dag, eda lyfleysu 1 52 vikur.

Klinisk sjukdomsvirkni og einkenni

Marktaekt sterra hlutfall sjuklinga sem fékk medferd med 15 mg og 30 mg af upadacitinibi n4di samsetta
adalendapunktinum, klinisku sjukdomshléi, 1 viku 52 samanborid vid lyfleysu (mynd 3, tafla 17).

Mynd 3 Hlutfall sjuklinga sem nddu klinisku sjukdémshléi i rannsékn CD-3 4 vidhaldsmedferd
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Sjuklingar sem fengu 30 mg af upadacitinibi fengu marktaekt meiri bata fra upphafsgildi fyrir preytu,
samkvamt FACIT-F skori i viku 52 samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 17 Hlutfall sjuklinga sem nadu adalendapunkti og aukaendapunkti verkunar i viku 52 i

rannsokn CD 3 a viohaldsmeofero

Medferoarhopur PBO" UPA UPA Meoferoar- Meoferoar-
N=165 15 mg 30 mg munur munur
N=169 N=168 15 mg 30 mg
samanborid vid| samanborio
PBO vio
95% CI) PBO
95% CI)
Samsettir adalendapunktar
0 0
Kliniskt sjakdémshlé* 14% 36% 46% (1312 ;6)* (2::2 ﬁ))*
Fyrri medferdarbrestur med| N=126 N=124 N=127 24% 34%
lifefnalyfi 9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
An fyrri medferdarbrests med|  N=39 N=45 N=41 12% 26%
lifefnalyfil  33% 44% 59% (-9, 33) (5, 47)
0 0
Svorun samkvzemt holspeglun® 7% 28% 40% (14211 ;é)* (224:01)*
Fyrri medferdarbrestur med| N=126 N=124 N=127 19% 35%
lifefnalyfi 4% 23% 39% (11, 27) (26, 44)
An fyrri medferdarbrests med|  N=39 N=45 N=41 22% 26%
lifefnalyfil  18% 40% 44% (3,41) (7, 45)
Aukaendapunktar
Kliniskt sjukdomshlé skv. o o o 24% 33%
CDAI* 15% 37% 48% (15, 32)" (24, 42)"
0 0
Klinisk svorun (CR-100)" 15% 41% 51% (1§7 3/06)* (226:‘;)*
Kliniskt sjukdémshlé an o o o 21% 30%
barkstera™ 14% 35% 45% (13, 30)° (21, 39)°
. - cor o ,af| N=101 N=105 N=105 32% 40%
Viohald klinisks sjukdomshlés 20% 50% 60% (20, 44y’ (28, 52)°
0 0
Sjikdémshlé skv. holspeglun® 5% 19% 29% (81 42/1")* (1? 3/"1)*
., 1o 1 xh N=164 N=167 N=168 10% 21%
Bati i slimhud 4% 13% 24% 4. 16)™ (14, 27)™
Algjort sjukdomshlé (deep o o o 10% 18%
remission) *' 4% 14% 23% 4,16)” (11, 25)°

vidhaldsmedferdar

(95% bryggisbil)

innleidingarrannsoknarinnar)

Skammstafanir: PBO = lyfleysa, UPA = upadacitinib
" Lyfleysuhopurinn samanstod af sjuklingum sem nadu kliniskri svérun samkvaemt SF/APS med 45 mg
af upadacitinibi i lok innleidingarrannsoknarinnar og var slembiradad til ad fa lyfleysu i upphafi

" p < 0,001, leidréttur munur 4 milli medferda (95% oryggisbil)
“ p <0.01, leidréttur munur 4 milli medferda (95% Oryggisbil)
™ tolulegt p < 0,001 upadacitinib samanborid vid lyfleysu, leidréttur munur 4 milli medferda

* Daglegt medaltal SF < 2,8 og APS < 1,0 og hvorugt herra en upphafsgildi
° Laekkun 4 SES-CD > 50% fra upphafi innleidingarrannséknarinnar (eda fyrir sjiklinga med SES-CD
sem var 4 1 upphafi innleidingarrannsoknarinnar, ad minnsta kosti 2-stiga leekkun fra upphafi
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“CDAI <150

¢ Laekkun CDAI > 100 stig fra upphafsgildi

¢ An barksteramedferdar i 90 daga fyrir viku 52 og klinisku sjukdémshléi nad. f undirhopi sjuklinga sem
voru 4 barksterum 1 upphafi innleidingar, 38% (N=63) 1 hopnum sem fékk 15 mg af upadacitinibi, 38%
(N=63) 1 hopnum sem fékk 30 mg af upadacitinibi og 5% (N=61) i lyfleysuhopnum voru an
barksteramedferdar 1 90 daga fyrir viku 52 og 1 klinisku sjukdomshléi

" Skilgreint sem klinisku sjukdémshléi nad i viku 52 hj4 sjuklingum sem nddu klinisku sjukdémshléi vid
inngdéngu 1 rannsoknina & vidhaldsmedferd

¢ SES-CD < 4 og ad minnsta kosti 2-stiga laekkun samanborid vid upphafsgildi og engin einstok breyta
med undirskor > 1

"SES-CD undirskor fyrir yfirbordssar 0 hj4 sjuklingum med SES-CD undirskor fyrir yfirbordssar > 1 i
upphafi

' Kliniskt sjukdomshlé og sjukdomshlé samkvaemt holspeglun

Sjuklingar sem hofou ekki nad kliniskri svorun eftir innleidingu upadacitinibs, samkvamt SF/APS 1
viku 12 1 CD-1 og CD-2 (122 sjuklingar), fengu 30 mg af upadacitinibi einu sinni 4 dag 1 12 vikur til
vidbotar. Af pessum sjuklingum nadu 53% kliniskri svorun 1 viku 24. Af sjiklingunum sem svérudu
framlengda medferdartimabilinu og héldu &fram ad 4 vidhaldsmedferd med 30 mg af upadacitinibi nadu
25% klinisku sjukdomshléi og 22% syndu svorun samkvamt holspeglun 1 viku 52.

Mat samkvemt holspeglun

[ CD-3 nadi marktaekt steerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med 15 mg og 30 mg af upadacitinibi,
samsetta adalendapunktinum, svorun samkveemt holspeglun, 1 viku 52 samanborid vid lyfleysu (tafla 17).
Til vidbotar vid holspeglunarendapunktana sem lyst er 1 toflu 17 nadi steerra hlutfall sjuklinga sem fengu
medferd med 15 mg og 30 mg (11% og 21%, tilgreint i sdmu r6d) af upadacitinibi samanborid vid
lyfleysu (3%) SES-CD 0-2 i viku 52. Sjukdomshlé an barksteramedferdar samkvamt holspeglun hja
sjuklingum sem voru a sterum 1 upphafi nadist hja sterri hluta sjuklinga sem fengu medferd med 15 mg og
30 mg (17% og 25%, tilgreint 1 somu r60) af upadacitinibi samanborid vid lyfleysu (3%) 1 viku 52.

Hjoonun einkenna utan meltingarfera

Hjoonun einkenna utan meltingarfzera sast hja staerri hluta sjuklinga sem fengu medferd med 15 mg af
upadacitinibi (25%) og hja marktaekt sterri hluta sjuklinga sem fengu medferd med 30 mg a upadacitinibi
(36%) samanborid vio lyfleysu (15%) i viku 52.

Urlausnarmedferd (rescue treatment)

[ CD-3, gétu sjuklingar sem syndu 6fullnzegjandi svorun eda hzttu ad svara medan 4 vidhaldsmedferd stod
fengid urlausnarmedferd med 30 mg af upadacitinibi. Af sjiklingunum sem var slembiradad 1 hopinn sem
fekk 15 mg af upadacitinibi og fengu urlausnarmedferd med 30 mg af upadacitinibi 1 a0 minnsta kosti

12 vikur, nadu 84% (76/90) kliniskri svorun samkvamt SF/APS og 48% (43/90) nadu klinisku
sjukdémshléi 12 vikum eftir ad trlausnarmedferdin hofst.

Nidurstoour fyrir heilsutengd lifsgeedi (Health-related quality of life, HRQOL)

Sjuklingar sem fengu medferd med upadacitinibi nddu meiri arangri m.t.t. heilsutengdra lifsgaeda
samkvamt heildarskori 4 IBDQ-kvardanum (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) samanborid vid
lyfleysu. Arangur sast 4 5llum 4 afmorkudum skorum: altaekum einkennum (p.m.t. preytu) og einkennum
fra pérmum (p.m.t. kvidverkjum og bradri haeegdalosunarporf), sem og félagsvirkni og tilfinningalegri
virkni. Breytingar fra upphafsgildum 4 IBDQ heildarskori i viku 12 af 45 mg af upadacitinibi einu sinni 4
dag samanborid vid lyfleysu voru 46,0 og 21,6 1 CD-1 og 46,3 og 24,4 1 CD-2, tilgreint 1 sému r6d.
Breytingar 4 IBDQ heildarskori i viku 52 fra upphafsgildi voru 59,3, 64,5 og 46,4 hja sjuklingum sem
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fengu medferd med 15 mg af upadacitinibi, 30 mg af upadacitinibi einu sinni 4 dag og lyfleysu, tilgreint i
somu ro0.

Boérn

Samtals var 344 unglingum 4 aldrinum 12 til 17 &4ra med i medallagi svaesna til sveesna ofnaemishtiobolgu
slembiradad i 6llum premur 3. stigs rannsoknunum til ad fa annadhvort 15 mg (N = 114) eda 30 mg

(N = 114) af upadacitinibi eda samsvarandi lyfleysu (N = 116), i einlyfjamedferd eda samhlida medferd
med stadbundnum barksterum. Verkun var samberileg hjé unglingum og hja fulloronum.
Oryggisupplysingar hja unglingum voru almennt svipadar og hja fullordnum, med skammtahadum
aukningum 1 tidni sumra aukaverkana, par med talid daufkyrningafaed og ristli. Vid badar skammtasterdir
var tioni dautkyrningafaedar litillega heerri hja unglingum samanborid vid hja fullordnum. Tidni ristils hja
unglingum vid 30 mg skammtinn var sambearileg og hja fullordnum. Rannsokn a 6ryggi og verkun 30 mg
skammtsins hja unglingum stendur enn yfir.

Tafla 18 Nidurstoour verkunar upadacitinibs hja unglingum i viku 16

Rannsékn MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Medferdarhopur PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
15 mg 15 mg TCS 15 mg + TCS

Fjoldi patttakenda a

unglingsaldri 40 42 36 33 40 39

sem var slembiradad

Hundraoshluti (%) peirra sem svorudu (95% 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) (16,44) (41,72)

Einkennaskor fyrir 15 45 3 33 13 42

versta klaoa® (4,27) (30,60) (0,8) (16,50) (2,24) (26,58)

(> 4-stiga framfor)

svorudu medfero.

* Byggt a fjolda slembiradadra patttakenda
®Svérun sjuklings var skilgreind sem sjuklingur med vIGA-AD 0 eda 1 (,,laus vid sjikdom* eda
,haestum laus vid sjukdom*) med leekkun um > 2 punkta 4 télulegum kvarda 0-4.
¢ Nidurstodur syndar hja undirhopi sjuklinga sem voru matstaekir (sjuklingar med einkennaskor fyrir
versta klada > 4 vid upphaf).

Skammstafanir: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = lyfleysa
batttakendur sem notudu neydarlyf eda voru med onogar upplysingar voru taldir med peim sem ekki

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Ur rannsoknum 4 RINVOQ hja
einum eda fleiri undirhopum barna vid langvinnri sjalfvakinni lidagigt (pbar med talid iktsyki, soragigt,
hryggbolgusjikdomur og sjalfvakin lidagigt hja bormum), ofnaemishtdbolgu, sararistilbolgu og Crohns

sjukdomi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Utsetning upadacitinibs i plasma er i réttu hlutfalli vid skammt innan medferdarskammtabilsins.
Jafnveegispétini 1 plasma nadist innan 4 daga med lagmarksuppsofnun eftir endurteknar lyfjagjafir einu
sinni & so6larhring.

Fréasog

Eftir lyfjagjof upadacitinib fordalyfs um munn, frasogast upadacitinib med midgildi Tmax & bilinu 2 til

4 klst. Samhlida gjof upadacitinibs meo fiturikri maltid hafdi engin kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu
upadacitinibs (aukning AUC um 29% 0g Cumaxum 39% til 60%). I kliniskum rannsoknum var upadacitinib
gefid an tillits til maltida (sjé kafla 4.2). In vitro er upadacitinib hvarfefni fyrir utfleedisflutningsproteinin
P-gp og BCRP.

Dreifing

Préteinbinding upadacitinibs 1 plasma er 52%. Upadacitinib skiptist svipad & milli plasma og blodfrumna
eins og blod-plasma hlutfallid, sem er 1,0, bendir til.

Umbrot

Umbrot upadacitinibs verdur fyrir tilstilli CYP3A4 med hugsanlega smavagilegu framlagi frd CYP2D6.
Lyfjafradileg virkni upadacitinibs er vegna eiginleika médursameindarinnar (parent molecule). I
geislamerkingarrannsokn hja ménnum var 6breytt upadacitinib 79% af heildargeislavirkninni i plasma 4
medan adalumbrotsefnid (afurd einoxunar sem sidan er glucuronid tengd) var 13% af heildargeislavirkni
plasma. Ekki hafa verid greind virk umbrotsefni fyrir upadacitinib.

Brotthvarf
Eftir gjof 4 stokum skammti af ['*C]-upadacitinib lausn med skjota verkun, skildist upadacitinib fyrst og
fremst Ut sem Obreytta modursameindin 1 pvagi (24%) og heegdum (38%). U.p.b. 34% upadacitinib

skammtsins skildist it sem umbrotsefni. Medal lokahelmingunartimi utskilnads var 4 bilinu 9 til 14 klst.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

AUC fyrir upadacitinib var 18% herra hja einstaklingum med veega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (deetladur
gaukulsiunarhradi 60 til 89 ml/min./1,73m?), 33% herra hj4 einstaklingum med i medallagi mikla
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (dzetladur gaukulsiunarhradi 30 til 59 ml/min./1,73m?) og 44% haerra hja
einstaklingum med verulega (4ztladur gaukulsiunarhradi 15 til 29 ml/min./1,73m?) skerdingu 4
nyrnastarfsemi, samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Cmax fyrir upadacitinib var
svipad hja einstaklingum med edlilega og skerta nyrnastarfsemi. Vagt eda i medallagi skert
nyrnastarfsemi hafoi engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 utsetningu upadacitinibs (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Veag (Child Pugh A) og i medallagi mikil (Child Pugh B) skerding 4 lifrarstarfsemi hafoi ekki kliniskt
marktek ahrif 4 Gtsetningu upadacitinibs. AUC fyrir upadacitinib var 28% herra hja einstaklingum med
vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi og 24% herra hja einstaklingum 1 medallagi mikla skerdingu &
lifrarstarfsemi, samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Cmax fyrir upadacitinib var
obreytt hja einstaklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi og 43% heerra hja einstaklingum me0 1
medallagi mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi.
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Upadacitinib var ekki rannsakad hja einstaklingum med verulega (Child Pugh C) skerdingu 4
lifrarstarfsemi.

Born

Lyfjahvorf upadacitinibs hafa ekki enn verid metin hja bornum med iktsyki, soralidagigt, asleegan
hryggbodlgusjukdom, séararistilbolgu og Crohns sjukdomi (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf upadacitinibs og péttni vid jaftnveegi eru svipud hja fullordnum og hja unglingum 12 til 17 ara
med ofnzemishtidbolgu. Skammtar hja sjuklingum 4 unglingsaldri 30 kg til <40 kg voru akvardadir med
pvi ad nota pydisgreiningu lyfjahvarfalikans og hermun.

Lyfjahvorf upadacitinibs hja bornum (< 12 ara) med ofnaemishudbolgu hafa ekki verid stadfest.
Edlisleegir peettir

Aldur, kyn, likamspyngd, kynpattur og pjoderni h6fou ekki kliniskt marktaek ahrif & utsetningu
upadacitinibs. Samkvemni er 1 lyfjahvorfum upadacitinib hja sjuklingum med iktsyki, soralidagigt,
aslegan hryggbolgusjukdom, ofnemishtiobolgu, sararistilbolgu og Crohns sjukdomi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi.

Utsetning upadacitinibs (byggt 4 AUC) vid u.p.b. 4-faldan kliniskan 15 mg skammt og 10-faldan kliniskan
15 mg skammt, 2-faldan og 5-faldan kliniskan 30 mg skammt og 1,7-faldan og 4-faldan kliniskan 45 mg
skammt hja karlkyns og kvenkyns Sprague Dawley rottum, i peirri r60, var ekki krabbameinsvaldandi i

2 é4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hjé Sprague-Dawley rottum. Upadacitinib var ekki
krabbameinsvaldandi i 26 vikna rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic
erfdabreyttum misum.

Upadacitinib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif eda eiturverkun a erfdaefni samkvaemt nidurstodum in vitro
og in vivo rannsokna a stokkbreytingum & erfdaefni og litningagollum.

Upadacitinib hafdi engin ahrif & frjosemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum vid ttsetningu allt ad 17- og
34-faldan radlagdan 45 mg hdmarksskammt fyrir menn hja karlkyns eda kvenkyns rottum, tilgreint 1 sému
100, byggt 4 AUC i rannsokn a frjésemi og snemmbunum fosturproska. Skammtahad aukning a
fosturvisnun 1 tengslum vid fosturmissi eftir hreidrun (post-implantation losses) 1 pessari
frjosemisrannsokn 4 rottum var talin vera vegna ahrifa upadacitinibs & proska eda vanskapandi 4hrifa pess.
Engar aukaverkanir komu fram vio utsetningarmork undir kliniskri ttsetningu (byggt a AUC).
Fosturmissir eftir hreidrun kom fram vid 9-faldar kliniskar Gtsetningar vid radlagda 45 mg
hamarksskammta fyrir menn (byggt 4 AUC).

[ dyrarannsoknum & proska fosturvisis/fosturs hafdi upadacitinib vanskapandi ahrif 4 badi rottur og
kaninur. Upadacitinib hja rottum og kaninum olli aukinni vanskdpun i beinagrind hj4 rottum vid
utsetningu sem jafngildir 1,6, 0,8 og 0,6 klinisk tsetningarmérk (byggt & AUC) og vid radlagda 15 mg,
30 mg og 45 mg hamarksskammta fyrir menn, tilgreint 1 sému r60. Hja kaninum kom fram aukin tioni
vanskdpunar 1 hjarta- og @dakerfi vid 15-, 7,6- og 6-falda kliniska utsetningu vid 15 mg, 30 mg og 45 mg
skammta (byggt 4 AUC), tilgreint 1 sému r60.

Eftir gjof upadacitinibs hja mjolkandi rottum vard péttni upadacitinibs 1 mjolk jafngild péttninni i plasma
med tid og tima, par sem utsetning 1 mjolk var um pad bil 30-falt haerri samanborid vid péttninni 1 plasma
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moour. Um pad bil 97% af upadacitinib-tengdu efni i mjolk var modursameindin (parent molecule),
upadacitinib.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Innihald t6flu

Orkristalladur sellulosi
Hypromellosi
Mannitol

Tartarsyra

Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhud

Poly(vinylalkohol)

Makrogol

Talkiim

Titantvioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172) (15 mg styrkleiki eingdngu)
Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172) (45 mg styrkleiki eingdngu)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

RINVOQ 15 mg fordatoflur

Fordatoflur i pynnum: 2 ar
Fordatoflur 1 glosum: 3 ar

RINVOQ 30 mg fordatoflur

Fordatoflur 1 pynnum: 2 ar
Fordatoflur 1 glosum: 3 ar

RINVOQ 45 mg fordatoflur

2ar
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymid 1 upprunalegu pynnunni eda glasinu til varnar gegn raka. Geymid glasid vel lokad.
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6.5  Gerd ilats og innihald

RINVOQ 15 mg fordatoflur

Polyvinylklorid/polyetylen/polyklorétrifluoretylen — al dagatalspynnur 1 pakkningum sem innihalda 28
eda 98 fordatoflur eda fjdlpakkningum sem innihalda 84 (3 pakkningar med 28) fordatoflur.

HDPE glos med purrkefni og polypropylen loki i 6skju sem inniheldur 30 fordatoflur.
Pakkningastaerd: 1 glas (30 fordatoflur) eda 3 glos (90 fordatoflur).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

RINVOQ 30 mg fordatoflur

Polyvinylklorid/polyetylen/polyklorétrifluoretylen — 4l dagatalspynnur 1 pakkningum sem innihalda 28
eda 98 fordatoflur.

HDPE glos med purrkefni og polypropylen loki 1 6skju sem inniheldur 30 fordatoflur.
Pakkningastaerd: 1 glas (30 fordatoflur) eda 3 glos (90 fordatoflur).

Ekki er vist a0 allar pakkningar séu markadssettar.

RINVOQ 45 mg fordatoflur

Polyvinylklorid/polyetylen/polyklorotrifluoretylen al dagatalspynnur i pakkningum sem innihalda
28 fordatoflur.

HDPE-gl6s med purrkefni og polypropylen loki 1 dskju sem inniheldur 28 fordatoflur.
Ekki er vist a0 allar pakkningar séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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
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EU/1/19/1404/008
EU/1/19/1404/009
EU/1/19/1404/010
EU/1/19/1404/011

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. desember 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu<og 4 vef
{heiti lyfjastofnunar adildarlands (vefsl6d)}>.

54


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

VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AbbVie S.r.l.

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ftalia

0g

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma fram i
prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur 1 dztlun um dhettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aeetlun um
aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahettustjornun:
. A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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. Vidbotaraogeroir til ad ligmarka dhaettu

Fyrir markadssetningu RINVOQ 1 hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og lyfjayfirvold koma sér
saman um innihald og uppsetningu fredsluefnis, p.m.t. kynningarefni, dreifingarleidir og annad sem
viokemur fraedslu um lyfio.

Markmid freedsluefnisins er ad auka vitund heilbrigdisstarfsmanna og sjuklinga 4 heettunni 4
alvarlegum sykingum og tekiferissykingum par med talid berklum, ristli, vansképun fosturs
(medgonguahetta), alvarlegum aukaverkunum & hjarta og @dar, bldedasegareki og illkynja
sjukdomum, og hvernig 4 ad takast 4 vi0 pessar ahettur.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar sem buast ma
vid ad avisi, afgreidi eda noti RINVOQ 1 hverju adildarriki par sem lyfid er markadssett hafi adgang ad/fai
eftirfarandi freedsluefnispakka:

Freeosluefni fyrir lzekna skal innihalda:
. Samantekt 4 eiginleikum lyfsins
. Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
. Sjuklingakort

Fraedslubzeklingurinn fyrir heilbrigdisstarfsmenn 4 ad innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

. Almenn kynning um ad fredsluefnid innihaldi mikilvaegar upplysingar til ad adstoda
heilbrigdisstarfsmann 1 umreedum vid sjukling pegar upadacitinibi er avisad. Baeklingurinn
upplysir einnig um hvada skref & ad taka til pess ad minnka aheettu fyrir sjuklinga vardandi
adaloryggispeetti upadacitinibs.

. Abendingar og yfirlysingar um skammta til pess ad skyra nanar hja hverjum nota skal
upadacitinib

. Notkun hja sjuklingum 65 ara og eldri
o Upplysingar til ad skyra ndnar dhaettu hja pessum sjuklingum og notkun 15 mg

skammtsins

. Oroferi fyrir heilbrigdisstarfsmenn til pess ad upplysa sjuklinga um mikilvaegi sjuklingakorts
fyrir sjukling

. Heetta a alvarlegum sykingum eda teekifcerissykingum p.m.t. berklum
o Upplysingar um haettu 4 sykingum & medan medferd med upadacitinibi stendur
o Upplysingar um aukna hettu 4 alvarlegum sykingum hjé sjiklingum 65 éra og eldri
o Nékvaemar upplysingar um hvernig draga skuli ur sykingarhettu med sértekum

kliniskum radstéfunum (hvada meelingar 4 ad gera 4 rannsoknarstofum 4dur en
upadacitinib medferd er hafin, skimun fyrir berklum, bdlusetning sjuklinga samkvaemt
opinberum leidbeiningum og stodvun upadacitinib medferdar ef syking kemur fram)

o Upplysingar um ad fordast eigi lifandi boluefni (t.d. Zostavax) 4dur en og & medan
upadacitinib medferd stendur
o Nékvaemar radleggingar til sjuklinga um teikn/einkenni sykingar sem parf a0 vera
vakandi fyrir pannig ad sjuklingar geti leitad sér leknisadstodar fljott
. Heetta a ristli
o Upplysingar um hattu 4 ristli &8 medan medferd med upadacitinibi stendur
o Nékvaemar radleggingar til sjuklinga um teikn/einkenni sykingar sem parf ad vera
vakandi fyrir pannig ad sjuklingar geti leitad sér leknisadstodar fljott
. Heetta a vanskopun fosturs
o Upplysingar um vanskapandi ahrif upadacitinibs hja dyrum
o Nékvaemar upplysingar um hvernig draga skuli ur heettunni & Gtsetningu 4 medgongu

hja kvenkyns sjuklingum sem geta ordid pungadar byggt 4 eftirfarandi: ekki ma nota
upadacitinib 4 medgongu, radleggja skal kvenkyns sjuklingum sem geta ordid
pungadar ad nota 6rugga getnadarvorn badi & medan medferd stendur og i 4 vikur eftir
sidasta skammt upadacitinib medferdar og a0 radleggja skal sjuklingum a0 lata
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heilbrigdisstarfsmann tafarlaust vita ef grunur er um pungun eda ef pungun hefur verid
stadfest.

. Heetta a alvarlegum aukaverkunum a hjarta og edar

O

Adeins skal nota upadacitinib hja sjiklingum med mikla dhattupetti fyrir alvarlegum
aukaverkunum 4 hjarta og @dar ef enginn annar hentugur medferdarvalkostur er
tilteekur, med deemum um hverjir eru 1 mikilli dheaettu

o Upplysingar um haettu 4 bloédfituhakkun vid upadacitinib medferd

o Nékvaemar upplysingar um eftirlit med bloofitugildum og medhoéndlun hekkunar &
bloofitugildum samkvaemt kliniskum leidbeiningum

. Heetta a blaedasegareki

o Dami um ahattupaetti sem geta valdid pvi ad sjuklingurinn s¢ 1 aukinni haettu 4
blazdasegareki og hja hverjum purfi ad geeta varidar pegar upadacitinib er notad

o Upplysingar um naudsyn pess ad gata varudar hja sjuklingum 1 aukinni heettu medan
upadacitinib medferd stendur yfir

o Upplysingar um ad endurmeta skuli sjuklinga reglulega m.t.t. breytinga a dhaettupattum
blazdasegareks

o Upplysingar um naudsyn pess ad hatta upadacitinib medferd, framkvaema mat og veita

videigandi meodferd vid blaedasegareki ef fram koma klinisk einkenni segamyndunar i
djaplaegum blaedum eda lungnasegareks

. Heetta a illlkynja sjukdomum

o Upadacitinib skal adeins nota hja sjuklingum med mikla aheettupeetti fyrir illkynja
sjukdémum ef enginn annar hentugur medferdarvalkostur er tilteekur, med demum um
hverjir geta verid 1 mikilli dheettu

o Aminning um porf 4 reglulegri hudskodun hja sjaklingum.

. Heetta a rofi i meltingarvegi

o AJ nota skuli upadacitinib med varud hja sjuklingum sem eru 1 heettu 4 ad fa rof 1

meltingarveg med demum um pa sem gatu verio 1 heettu.

o Aminning um ad sjuklinga sem fa ny einkenni fra kvidarholi skuli meta strax til ad greina

megi sarpbolgu eda rof 1 meltingarvegi fljott.

Upplysingar um notkun upadacitinibs vid i medallagi alvarlegri til alvarlegri ofnzemishudbolgu

30 mg upadacitinib skammturinn vid ofnzemishudbolgu

Upplysingar um skammtahada aukningu alvarlegra sykinga og ristils med
upadacitinibi.

Upplysingar um skammtahada aukningu hudkrabbameins sem ekki er sortusexli og
illkynja sjukdoma.

Upplysingar um skammtahada aukningu bl6dfitu med upadacitinibi.

Upplysingar um ad 30 mg skammturinn sé ekki radlagdur hja tilteknum hopum
(sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi og sjiklingum sem taka 6fluga
CYP3A4 hemla).

Upplysingar til a0 itreka ad nota skal minnsta skammt af upadacitinibi sem virkar til
medferdar.

Notkun upadacitinibs hj4 unglingum 12 ara og eldri

Aminning um ad thuga megi notkun veikladra lifandi boluefna (t.d. hlaupabolu, MMR
og BCG) hja unglingum ef stadbundnar reglur leyfa pad. Upplysingar um ad gefa pessi
boluefni ekki strax 4 undan eda medan & medferd med upadacitinibi stendur.
Upplysingar um ad minna unglinga 4 hugsanlega hattu vid pungun og ad nota érugga
getnadarvorn.

Upplysingar um ad ef sjuklingur 4 unglingsaldri hefur ekki haft fyrstu tidir purfi ad
upplysa hann eda umdénnunaradilann um ad lata vita pegar pad gerist.
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Upplysingar um notkun upadacitinibs vido midlungsalvarlegri til alvarlegri sararistilbélgu (UC) eda
Crohns sjikdomi (CD)

Aminning um ad fara yfir innleidslu- og viohaldsskammta i lyfjaupplysingum.
Upplysingar um skammtah&da aukningu alvarlegra sykinga og ristils med upadacitinibi
Upplysingar um skammtahdda aukningu hiidkrabbameins sem ekki er sortuzxli og
illkynja sjukdoéma

Aminning um innleidslu- og vidhaldsskammt hj4 akvednum sjiklingahépum
(sjuklingum sem taka 6fluga CYP3A4 hemla og sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi)

Aminning um ad nota skal minnsta skammt af upadacitinibi sem virkar til
vidhaldsmeoferdar.

Leidbeiningar um hvert eigi ad tilkynna aukaverkanir fylgja med.
Leidbeiningar um pad hvernig megi nalgast upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk & stafreenu formi fylgja

me0, ef vid 4.

Upplysingapakki fyrir sjukling skal innihalda:
. Fylgisedil lyfsins
. Sjuklingakort

. Sjuklingakortid 4 a0 innihalda eftirfarandi lykilskilabod:

O
O

Samskiptaupplysingar um pann sem a&visar upadacitinibi

Upplysingar um ad sjuklingar purfi alltaf ad hafa sjuklingakortid medferdis og ad pad

eigi a0 syna heilbrigdisstarfsménnum sem koma ad umoénnun peirra (t.d. peim sem

ekki avisudu upadacitinibi, heilbrigdisstarfsfolki &4 bradamottoku o.s.frv.)

Lysingu & teiknum/einkennum sykinga sem sjuklingar purfa ad vera vakandi fyrir svo

ad peir geti leitad til heilbrigdisstarfsmanns:

. Upplysingar til ad freeda sjuklinga og heilbrigdisstarfsmenn um haettu lifandi
boluefnis ef pad er gefid 4 medan upadacitinib medferd stendur. Gefin eru demi
um lifandi béluefni.

Lysing 4 voldum aheettupattum til pess ad auka vitund sjuklings og

heilbrigdisstarfsmanna sem koma ad umdnnun, par 4 medal:

. Heettu & hjartasjukdomum:

o Lysingu & teiknum/einkennum hjartasjukdoma sem sjuklingar purfa ad
vera vakandi fyrir svo beir geti leitad til heilbrigdisstarfsmanns

Aminning um ad nota getnadarvorn, ad ekki megi nota upadacitinib 4 medgongu og ad

lata heilbrigdisstarfsfolk vita ef pungun verdur & medan verid er ad taka upadacitinib.

Lysing a teiknum/einkennum segamyndunar i djiplegum blazdum og lungnasegareks

sem sjuklingar purfa ad vera vakandi fyrir pannig ad peir geti leitad til

heilbrigdisstarfsmanns

Aminning um krabbameinshaettu. Hvad vardar hiidkrabbamein, 4minning um ad lata

laekni vita ef vart verdur vid nyjan voxt a hud.

Hettu 4 gati { pormum — lysingu 4 merkjum/einkennum sem sjuklingurinn parf ad vera

medvitadur um, svo ad hann geti leitad adstodar heilbrigdisstarfsmanns.
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pynnuaskja (stok askja)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 fordatoflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja fyrir 84 toflu fjolpakkningu (med Blue Box)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjo6lpakkning: 84 (3 pakkningar med 28) fordatdflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Innri askja fyrir 84 toflu fjolpakkningu (an Blue Box)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 fordatdflur
Hluti fjdlpakkningar, ma ekki selja sér.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjéta. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 15 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja fyrir 98 toflur

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 fordatoflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Innri askja fyrir 49 toflur (fyrir 98 stk. pakkninguna)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

49 fordatoflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 15 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem audkennismerki)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

5. ANNAD

Ma br Mi Fi Fo6 Lau Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir glas (pakkning med 30 og 90)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
90 fordatoflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.
EKKki gleypa purrkefnid.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Merkimioi 4 glasi

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 15 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.
EKKki gleypa purrkefnid.

Mikilvegt ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem logo)

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Pynnuaskja (stok askja)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 30 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRKT EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 fordatoflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja fyrir 98 toflur

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 30 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRKT EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

98 fordatoflur.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR koédi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/009

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Innri askja fyrir 49 toflur (fyrir 98 stk pakkninguna)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 30 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRKT EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

49 fordatoflur.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku
Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.

A pakkningunni verdur QR koédi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ), fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu pynnunni til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1404/009

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

rinvoq 30 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnupakkning

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 30 mg fordatoflur
upadacitinib

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem vorumerki)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Man. bri. Mi0. Fim. Fos. Lau. Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir glas (pakkning med 30 og 90)

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 30 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRKT EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
90 fordatoflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.
EKKki gleypa purrkefnid.

A pakkningunni verdur QR koédi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ, fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu og geymio glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

rinvoq 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLI UMBUPUM

Merkimioi 4 glasi

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 30 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRKT EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku

Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.
EKKki gleypa purrkefnid.

Mikilvegt ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem vorumerki)

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja fyrir pynnu/glas

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 45 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 45 mg af upadacitinibi.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 fordatoflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku

Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjéta. Gleypid i heilu lagi.
EKKi gleypa purrkefnio.

A pakkningunni verdur QR kodi
Fyrir itarlegri upplysingar og studningsgdgn um notkun RINVOQ, fardu 4 www.rinvoq.eu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 1 upprunalegri pynnu til varnar gegn raka.
Geymid 1 upprunalega glasinu og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

rinvoq 45 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 45 mg fordatoflur
upadacitinib

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem logo)

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Man. bri. Mi0. Fim. Fos. Lau. Sun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

Merkimioi 4 glasi

| 1. HEITILYFS

RINVOQ 45 mg fordatoflur
upadacitinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 45 mg af upadacitinibi

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 fordatoflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku

Tofluna ma ekki tyggja, mylja né brjota. Gleypid i heilu lagi.
EKKki gleypa purrkefnid.

Mikilvegt ad opna

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalega glasinu og geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie (sem logo)

‘ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

RINVOQ 15 mg foroatoflur
RINVOQ 30 mg foroatoflur
RINVOQ 45 mg foroatoflur

upadacitinib

WV betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og drugglega
til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4
eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid peim
skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

L. Upplysingar um RINVOQ og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota RINVOQ

3. Hvernig nota 8 RINVOQ

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a RINVOQ

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um RINVOQ og vid hverju pad er notad

RINVOQ inniheldur virka efnid upadacitinib. bad tilheyrir lyfjaflokki sem kallast Janus-kinasahemlar.
Med pvi ad draga ur virkni ensims 1 likamanum sem kallast Janus-kinasi, dregur RINVOQ ur bolgu vid
eftirfarandi sjuikdoma:

. Iktsyki

. Soralidagigt

. Aslzgum hryggbolgusjikdomi
o Aslegum hryggbolgusjikdomi an visbendinga um hrygggigt samkvamt rontgengreiningu
e Hrygggigt (aslegan hryggbolgusjukdém med hrygggigt samkvemt rontgengreiningu)

° Ofnaemishudbolgu

° Sararistilbolgu

. Crohns sjukdom

Iktsyki

RINVOQ er notad til ad medhondla fullordna einstaklinga med iktsyki. Iktsyki er sjakdémur sem veldur
bolgnum lidum. Ef pu ert med 1 medallagi alvarlega eda alvarlega virka iktsyki pa getur verid ad pér verdi
fyrst gefin Onnur lyf, eitt af peim er yfirleitt metotrexat. Ef pessi lyf virka ekki nogu vel, verdur pér gefid
RINVOQ, annadhvort eitt og sér eda 1 samsetningu med metotrexati til a0 medhondla iktsykina.
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RINVOQ getur hjalpad til vid ad draga r verkjum, stifleika og bolgu 1 lidum, draga Ur preytu, og haegja &
bein- og brjoskskemmdum i lidunum. Pessi ahrif geta gert pad audveldara ad sinna daglegum athdfnum og
pannig aukid lifsgaedin.

Soéralidagigt

RINVOQ er notad til ad medhdndla fullorona einstaklinga med soralidagigt. Soralidagigt er sjukdomur
sem veldur bolgnum lidum og sora. Ef pu ert med virka soralidagigt getur verid ad pér verdi fyrst gefin
onnur lyf. Ef pessi lyf virka ekki nogu vel, verdur pér gefio RINVOQ, annadhvort eitt og sér eda i
samsetningu med metotrexati til ad medhondla soralidagigtina.

RINVOQ getur hjalpad vid ad draga tr verkjum, stifleika og bolgu 1 lidum og 1 kringum pé, verkjum og
stifleika 1 hrygg, sérahtidutbrotum og preytu og pad getur hagt 4 bein- og brjoskskemmdum 1 lidunum.
bessi ahrif geta gert pad audveldara ad sinna daglegum ath6fnum og pannig aukid lifsgedin.

Aslagur hryggbdlgusjukdéomur (4n visbendinga um hryggist samkvamt rontgengreiningu og hrygggist)
RINVOQ er notad til ad medhondla fullordna einstaklinga med asleegan hryggbolgusjukdom. Aslaegur
hryggbolgusjukdomur er sjikdomur sem veldur adallega bolgu 1 hryggnum. Ef pu ert med virka hrygggigt
getur verid ad pér verdi fyrst gefin onnur lyf. Ef pessi lyf virka ekki ndgu vel verdur pér gefid RINVOQ til
ad medhondla aslega hryggbolgusjukdominn.

RINVOQ getur hjalpad vid ad draga ur bakverkjum, stifleika og bolgum 1 hryggnum. Pessi ahrif geta gert
pad audveldara ad sinna daglegum athdfnum og pannig aukid lifsgedin.

Ofnemishudbolga

RINVOQ er notad til ad medhondla fullordna einstaklinga og unglinga 12 ara og eldri med i medallagi
alvarlega til alvarlega ofneemishudbolgu sem einnig er kollud ofnemisexem. Nota ma RINVOQ med
exemlyfjum sem borin eru 4 hiidina eda eitt og sér.

Notkun RINVOQ getur beett astand hiidarinnar og dregid ur klada og ertiroda. RINVOQ getur studlad ad
pvi ad beeta einkenni verkja, kvida og punglyndis sem peir sem eru med ofnemishudbolgu kunna ad vera
med. RINVOQ getur einnig hjalpad vid ad beeta svefntruflanir og lifsgaedi 1 heild.

Sararistilbolga
Sararistilbolga er bolgusjikdomur 1 ristli. RINVOQ er notad til medferdar hja fulloronum med
sararistilbolgu sem hafa synt 6fullneegjandi svorun eda ekki polad fyrri medferd vid sjukdomnum.

RINVOQ getur hjalpad til vid ad draga tr teiknum og einkennum sjukdomsins, p.m.t. bl6dugum hegdum,
kvidverkjum, bradri og tidri haeegdaporf. Pessi ahrif geta aukid virkni 1 daglegum ath6fnum og dregid ar
preytu.

Crohns sjukdémur

Crohns sjukdomur er bolgusjukdomur sem getur komid fram hvar sem er i meltingarveginum, en
algengast er a0 hann komi fram i pormunum. RINVOQ er notad til medferdar hja fullordnum med Crohns
sjukdom sem hafa ekki fengid naegan bata & fyrri medferd eda hafa ekki polad medferdina.

RINVOQ getur hjalpad til vid ad draga tr einkennum sjukdémsins par med talid bradri og tiori
hagdalosunarpdrf, kvidverkjum og bolgunni i slimhadinni i pormunum. Pessi ahrif geta audveldad pér ad
sinna daglegum athéfnum og geta dregid Ur preytu.
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2. Adur en byrjad er ad nota RINVOQ

EKKki ma nota RINVOQ
. ef um er ad reeda ofnemi fyrir upadacitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

ef pu ert med alvarlega sykingu (til ad mynda lungnabdlgu eda bakteriusykingu i hud)
ef pu ert med virka berkla

ef pu ert med verulega lifrarkvilla

ef pu ert pungud (sjé kaflann Medganga, brjostagjof og getnadarvorn)

Varnadarord og variudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en RINVOQ er notad og medan 4 medferd stendur ef:

. bt ert med sykingu eda ferd oft sykingar. Lattu leekninn vita ef pu ferd einkenni 4 bord vid hita,
sar, 6venju mikla preytu eda vandamal tengd tonnum, pvi pad geta verid merki um sykingu.
RINVOQ getur dregid ur getu likamans til pess ad berjast gegn sykingum og getur pvi valdid
versnun & sykingu sem pt ert med eda aukid likur pess ad pu fair nyja sykingu. Ef bt ert med
sykursyki eda ert 65 ara eda eldri er mogulega meiri haetta 4 ad pu fair sykingar

. bt hefur verid med berkla eda 1 nanum samskiptum vid einhvern sem er med berkla. Leeknirinn mun
gera & pér berklaprof adur en RINVOQ medferd hefst og geeti gert pad aftur 4 medan medferdinni
stendur

. bt hefur fengid herpes zoster sykingu (ristil), vegna pess ad RINVOQ getur valdid pvi ad hun komi
aftur. Lattu leekninn vita ef pu feerd sarsaukafull hudutbrot med blodrum par sem petta geta verid
einkenni ristils

. pt hefur einhvern timann fengid lifrarbolgu B eda C
bt hefur nylega fengid bolusetningu eda ef bolusetning er fyrirhugud — pad er vegna pess ad notkun
lifandi boluefna er ekki radlogod 4 medan notkun RINVOQ stendur

. bt ert med eda hefur einhvern tima fengid krabbamein, reykir eda hefur reykt, vegna pess ad
leeknirinn parf ad reeda vid pig um hvort RINVOQ er videigandi fyrir pig

. hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli hefur komid fram hja sjuklingum sem taka RINVOQ.
Leaeknirinn geeti radlagt reglulegar hudskodanir medan pt tekur RINVOQ. Ef nyjar hudskemmdir
koma fram medan 4 medferd stendur eda ad medferd lokinni, eda ef utlit fyrirliggjandi hidskemmda
breytist skaltu lata leekninn vita.

. bt ert med, eda hefur sdgu um hjartavandamal, pvi l&eknirinn mun reeda vid pig um hvort RINVOQ
er videigandi fyrir pig.
lifrin virkar ekki eins vel og hun @tti ad gera

. bt hefur einhvern tima fengid blodtappa 1 blazd 1 feti (segamyndun 1 djupleegum blaedum) eda
lungum (lungnasegarek) eda ert 1 aukinni haettu 4 ad fa slikt (t.d. ef pi hefur nylega gengist undir
stora skurdadgerd, ef pt notar hormonagetnadarvarnir / ert ad f& hormoénauppbotarmedferd, eda ef
vitad er ad pl eda ndinn @ttingi ert med blddstorkukvilla). Laeknirinn mun reda vid pig um hvort
RINVOQ er videigandi fyrir pig. Lattu leekninn vita ef pu feerd skyndilega maedi eda
ondunarerfidleika, brjostverk eda verk ofarlega i baki, bolgu 1 fotlegg eda handlegg, verk eda eymsli
i fotlegg, eda roda eda litabreytingu 1 handlegg eda fotlegg, par sem petta geta verid einkenni
blodtappa i blaeedoum
bt ert med nyrnakvilla.
bt hefur outskyrda magaverki (kvidverki), hefur eda hefur haft sarpbolgu (sarsaukafulla bolgu
litlum pokum 1 slimhud parmanna) eda sar i maga eda pdrmum, eda ert ad taka bolgueydandi lyf
sem ekki eru sterar.

Ef pu tekur eftir einhverjum af pessum alvarlegu aukaverkunum, skaltu umsvifalaust l4ta leekninn vita:

. einkenni 4 bord vid utbrot (ofsakladi), ondunarerfioleika eda bolgu i vorum, tungu eda halsi,
hugsanlega getur verid um ofnaemisviobrogo ad rada. Sumir sem taka RINVOQ hafa fengio
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alvarleg ofnaemisvidbrogd. Ef pu feerd einhver pessara einkenna medan pu ert ad fa medferd med
RINVOQ skaltu heetta ad taka RINVOQ og fara strax a bradamottoku.
. alvarlegur magaverkur sérstaklega ef hiti, svimi eda uppkost koma einnig fram.

Blodprufur

b parft ad fara 1 blodprufur 4dur en pu byrjar ad taka RINVOQ eda 4 medan pu ert ad taka pad. bad er
gert til pess ad athuga hvort {fj6ldi raudra blédkorna s¢ litill (blo6dleysi), fjoldi hvitra blodkorna sé litill
(daufkyrningafad eda eitilfrumnafaed) og hvort gildi bloofitu (kolesterol) eda lifrarensima i blodi séu ha.
Prufurnar eru gerdar til pess ad kanna hvort RINVOQ medferdin s¢ nokkud ad valda vandamalum.

Aldradir
bad er heerri tidni sykinga hja sjuklingum sem eru 65 ara og eldri. Lattu leekninn vita um leid og pu tekur
eftir einhverjum einkennum um sykingu.

Sjuklingar 65 ara og eldri geta verid 1 aukinni heettu 4 ad fa sykingar, hjartavandamal (p.m.t. hjartaafall) og
sumar tegundir krabbameina. Leeknirinn mun raeda vid pig um hvort RINVOQ er videigandi fyrir pig.

Born og unglingar
Notkun RINVOQ er ekki radlogo hja bormum og unglingum yngri en 12 ara eda hja unglingum sem vega
minna en 30 kg og eru med ofneemishudbolgu. bad er vegna pess ad lyfid hefur ekki verid rannsakad hja
pessum sjuklingum.

Notkun RINVOQ er ekki radlogo hja béormum og unglingum yngri en 18 ara med iktsyki, soralidagigt,
aslegan hryggbolgusjukdom (4n visbendinga um hryggigt samkvamt rontgengreiningu og hrygggigt),
sararistilbolgu eda Crohns sjukdom. Pad er vegna pess ad pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida RINVOQ

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad

verda notud. Pad er vegna pess ad sum lyf geta dregid ur pvi hversu vel RINVOQ virkar eda aukid

haettuna 4 aukaverkunum. Pad er mjog mikilvaegt ad pu leitir rada hja lekninum eda lyfjafreedingi ef pu ert

a0 taka eftirfarandi:

lyf vid sveppasykingum (t.d. itraconazol, posaconazol eda voriconazol)

lyf vid bakteriusykingum (t.d. clarithromycin)

lyf vid Cushings heilkenni (t.d. ketoconazol)

lyf vid berklum (t.d. rifampicin)

lyf vid flogum eda krdompum (t.d. phenytoin)

lyf sem hafa ahrif 4 onemiskerfid (t.d. azathioprin, 6-mercaptopurin, ciclosporin og tacrolimus)

lyf sem geta aukid ahettu 4 rofi i meltingarvegi eda sarpbolgu svo sem bolgueydandi lyf sem ekki

eru sterar (venjulega notud til ad medhondla sarsauka og/eda bolgur 1 vodvum og lidum), og/eda

opiddar (notadir til ad medhondla alvarlegan sarsauka) og/eda barksterar (venjulega notadir til ad

medhondla bolgur)

. lyf vid sykursyki eda ef pt ert med sykursyki. Leeknirinn geeti akvedid ad pu purfir minna af
sykursykislyfinu & medan pt tekur upadacitinib.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig eda ef pu ert ekki viss, skaltu radfeera pig vid leekninn eda

lyfjafraeding adur en pu tekur RINVOQ.

Medganga, brjéstagjof og getnadarviorn

Medganga
Ekki mé nota RINVOQ 4 medgongu.
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Brjostagjof

Ef bu ert med barn 4 brjosti eda ef brjostagjof er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er
notad. bu skalt ekki nota RINVOQ ef pu ert med barn 4 brjosti par sem ekki er vitad hvort lyfid berst
brjostamjolk. bu og leeknirinn akvedid hvort pu eigir ad vera med barn 4 brjosti eda nota RINVOQ. bu
skalt ekki gera baeoi.

Getnadarvorn

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn til pess ad koma 1 veg fyrir pungun 4 medan
notkun RINVOQ stendur og i ad minnsta kosti 4 vikur eftir toku sidasta skammts af RINVOQ. Ef pa
verdur pungud a pessum tima skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Ef barnid feer fyrstu tidir medan & notkun RINVOQ stendur skaltu lata lakninn vita.

Akstur og notkun véla

RINVOQ hefur engin eda takmorkud ahrif 4 akstur eda notkun véla.

3. Hvernig nota 4 RINVOQ

Notio lyfio alltaf eins og lzeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Hve mikio af lyfinu 4 a0 taka

Ef pbu ert meo iktsvki, soralidagigt eda asleegan hrygebdleusjikdom (an visbendinga um hrygggigt
samkvamt rontgengreiningu og hrygegigt)

Réolagdur skammtur er ein 15 mg tafla einu sinni & s6larhring.

Ef pu ert med ofnemishtobdleu

Fulloronir:

Réodlagdur skammtur er 15 mg eda 30 mg eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um, sem ein tafla einu sinni &
solarhring.

Verid getur ad leeknirinn haekki eda leekki skammtinn allt eftir pvi hversu vel lyfid virkar.

Aldradir:
Ef pu ert 65 ara eda eldri er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni 4 sélarhring.

Unglingar (12 til 17 dra) sem eru 30 kg eda pyngri:
Réolagdur skammtur er ein 15 mg tafla einu sinni & s6larhring.

Ef bu ert meo sararistilboleu

Rédlagdur skammtur er ein 45 mg tafla einu sinni & s6larhring 1 8 vikur. Laeknirinn geeti akvedid ad
framlengja 45 mg upphafsskammtinn 1 8 vikur til viobotar (alls 16 vikur). Eftir pad verdur gefin ein 15 mg
eda ein 30 mg tafla, einu sinni & solarhring, sem langvarandi medferd. Verid getur ad leeknirinn haekki eda
laekki skammtinn allt eftir pvi hvernig pt bregst vio lyfinu.

Aldradir:
Ef pu ert 65 ara eda eldri er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni & sélarhring, sem langvarandi medferd.
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Laeknirinn geeti minnkad skammtinn ef pu ert med nyrnavandamal eda notar tiltekin énnur lyf samkvemt
avisun.

Ef pu ert med Crohns sjukdom

Réolagdur skammtur er ein 45 mg tafla einu sinni 4 dag 1 12 vikur. Eftir pad er pad ein 15 mg eda ein
30 mg tafla einu sinni 4 dag sem langvarandi medferd. Laeknirinn getur aukid eda minnkad skammtinn, en
pad fer eftir pvi hvernig likaminn bregst vid lyfinu.

Aldradir:
Ef bu ert 65 ara eda eldri er radlagdur skammtur 15 mg einu sinni & sélarhring, sem langvarandi medferd.

Laeknirinn geeti minnkad skammtinn ef pu ert med nyrnavandamal eda notar tiltekin énnur lyf samkvemt
avisun.

Hvernig a a0 taka lyfio

. Gleyptu tofluna 1 heilu lagi med vatni. Ekki kljufa, mylja, tyggja eda brjota téfluna adur en ptt
gleypir hana par sem pad getur haft dhrif 4 hversu miki af lyfi kemst i likamann.

Til pess ad hjalpa pér ad muna eftir ad taka RINVOQ), skaltu taka pad 4 sama tima alla daga.
Toflurnar mé taka med eda an matar.

Ekki gleypa purrkefnid.

Fordast skal ad neyta matar eda drykkja sem innihalda greipaldin 4 medan RINVOQ er tekid (eda
gefid 1 medferd) par sem pad gaeti aukid likur & aukaverkunum med pvi ad auka magn lyfsins 1
likamanum.

Ef tekinn er staerri skammtur en melt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur af RINVOQ en melt er fyrir um skaltu hafa samband vid laekninn. bt gaetir
fengid einhverjar af aukaverkununum sem eru taldar upp i kafla 4.

Ef gleymist ad taka RINVOQ

. Ef pbu gleymir skammti, skaltu taka hann um leid og pu manst eftir pvi.

. Ef pu gleymir skammiti i heilan dag, pa skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og taka adeins
einn skammt eins og venjulega nasta dag

. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota RINVOQ
Ekki heetta a0 taka RINVOQ nema laeknirinn hafi sagt pér ad gera paod.
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Hvernig 4 a0 opna glasio

Skurdartzeki fyrir pynnu — 4 loki glassins

1. Hvernig 4 ad gata pynnuna

1a. Takid lokid af glasinu med pvi ad prysta
pvi nidur og snua lokinu rangsalis 4 medan
pryst er nidur.

1b. Snudu lokinu vid og settu skurdartaekio
nalagt brin pynnuinnsiglisins.

g | [N

2. Prystu nidur til pess ad bua til gat i
pynnuna og feerdu skurdartekid i kringum
branir pynnunar til pess ad halda afram ad
skera pynnuna.

3. begar pu hefur tekio téfluna skaltu setja
lokid aftur 4 og loka glasinu.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn vita eda leitadu tafarlausrar leeknisadstodar ef pu faerd einhver einkenni:

. sykingar eins og ristil eda sarsaukafull hudutbrot med blodrum (herpes zoster) — algengar (geta
komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. sykingu 1 lungum (lungnabdlgu) sem getur valdid madi, hita og slimugum hosta — algengar (geta

komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. sykingu 1 bl6d (blodsyking) — sjaldgaefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum)

. ofnaemisvidbrogd (prengsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun, bolgu i vérum, tungu eda halsi, ofsaklada)
— sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
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Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn vita ef pu faerd einhverja af eftirtdldum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. sykingar 1 halsi og nefi
. prymlabolur

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
huokrabbamein sem ekki er sortuaexli

hosti

hiti

ablastur (herpes simplex)

ogledi

hakkun 4 ensimi sem heitir kreatinkinasi, kemur fram i blé6drannséknum
litill £j61di hvitra blédkorna, kemur fram i blodrannsoknum
kolesterolhaekkun (tegund blodfitu), kemur fram i blodrannsoknum
haekkun lifrarensima, kemur fram i blodrannséknum (einkenni lifrarkvilla)
pyngdaraukning

boélga 1 harsliori

flensa (infltiensa)

blodleysi

verkur i maga (kvid)

preyta (6venjuleg preyta og mattleysi)

héfudverkur

ofsakladi

pvagferasyking

utbrot

S] aldgeefar (geta komi0 fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
pruska 1 munni (hvitir blettir i munni)

haekkun priglyserida (tegund blodfitu), kemur fram i blédrannséknum.
sarpbolga (sarsaukafull bolga 1 litlum afholum i parmavegg)

rof 1 meltingarvegi (gat & pormum)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyritkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 RINVOQ

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida pynnunnar og 6skjunni 4 eftir
EXP.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymid i upprunalegu pynnunni eda glasinu med lokio pétt skrufad a til varnar gegn raka.
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Ekki ma4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada 1 apoteki
um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

RINVOQ inniheldur

Virka innihaldsefnid er upadacitinib.

RINVOQ 15 mg fordatoflur

. Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 15 mg af upadacitinibi.
. Onnur innihaldsefni eru:
. Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, mannitol, tartarsyra, hypromellosi, vatnsfri kisilkvooa,
magnesiumsterat.
. Filmuhtd: poly(vinylalkohol), makrogdl, talkiim, titantvioxio (E171), rautt jarnoxio (E172),
svart jarnoxio (E172).

RINVOQ 30 mg fordatdflur
. Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 30 mg af upadacitinibi.
. Onnur innihaldsefni eru:
. Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, mannitol, tartarsyra, hypromellosi, vatnsfri kisilkvooa,
magnesiumsterat.
. Filmuhuo: poly(vinylalk6hol), makrogol, talkim, titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172).

RINVOQ 45 mg fordatoflur
. Hver fordatafla inniheldur upadacitinib hemihydrat sem jafngildir 45 mg af upadacitinibi.
. Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, mannitol, tartarsyra, hypromellosi, vatnsfti kisilkvooa,
magnesiumsterat.

. Filmuhtd: poly(vinylalk6hol), makrogol, talkam, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172) og
rautt jarnoxio (E172).

Lysing 4 utliti RINVOQ og pakkningastaerdir

RINVOQ 15 mg fordatoflur

RINVOQ 15 mg fordatoflur eru fjolublaar, ilangar, tvikuptar toflur med ,,al15% aprentudu 4 annarri
hlidinni.

Toflurnar koma 1 pynnum eda glosum.

RINVOQ er faanlegt i pakkningum sem innihalda 28 eda 98 fordatoflur og 1 fjolpakkningu med 84 sem

samanstendur af 3 6skjum sem hver inniheldur 28 fordatoflur. Hver dagatalspynna inniheldur 7 toflur.

RINVOQ er faanlegt i gldsum med purrkefni sem innihalda 30 fordatoflur, hver pakkning inniheldur
1 glas (30 toflu pakkning) eda 3 glos (90 toflu pakkning).

RINVOQ 30 mg fordatoflur

RINVOQ 30 mg fordatoflur eru raudar, ilangar, tvikaptar toflur med ,,a30* &prentudu & annarri hlidinni.

Toflurnar koma 1 pynnum eda glosum.
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RINVOQ er faanlegt i pakkningum sem innihalda 28 eda 98 fordatoflur.
Hver dagatalspynna inniheldur 7 toflur.

RINVOQ er faanlegt i glosum med purrkefni sem innihalda 30 fordatoflur, hver pakkning inniheldur
1 glas (30 toflu pakkning) eda 3 glos (90 toflu pakkning).

RINVOQ 45 mg fordatoflur

RINVOQ 45 mg fordatdflur eru gular eda yrjottar gular, ilangar, tvikuptar toflur med ,,a45 aprentudu a
annarri hlidinni.

Toflurnar koma 1 pynnum eda glosum.

RINVOQ er faanlegt i pakkningum sem innihalda 28 fordatoflur.
Hver dagatalspynna inniheldur 7 toflur.

RINVOQ er faanlegt i glosum med purrkefni sem innihalda 28 fordatoflur, hver pakkning inniheldur
1 glas.

Ekki er vist a0 allar pakkningar séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

Framleidandi

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
ftalia

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
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.: 4357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 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

104



Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

ftarlegar og uppfzrdar upplysingar um petta lyf eru einnig fianlegar med pvi ad skanna med snjallsima
QR-ko60an sem er hér fyrir nedan eda 4 ytri 6skjunni. S6mu upplysingar eru einnig tilteekar 4 eftirfarandi

vefsl60: www.rinvog.eu.

[ fylgisedlinum verdur QR kodi

Til pess ad hlusta 4 eda fa eintak af pessum fylgisedli med <blindraletri>, <storu letri> eda
<hljéoutgafu>, vinsamlegast hafou samband vid fulltriia markadsleyfishafa i pinu landi.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDPURSTODPUR OG ASTAPUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstédur

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir upadacitinib eru visindalegar nidurstddur PRAC
svohlj6dandi:

Med hlidsjon af fyrirliggjandi gognum um blodsykurslekkun hja sjiklingum i medferd vid sykursyki, tr
heimildum, tilkynningum eftir markadssetningu, p.m.t. nokkur tilvik par sem um var ad reda naid
timabundid samhengi, tilvik par sem einkenni gengu til baka eftir medferdarhlé og tilvik par sem medferd
med sykursykislyfi var hatt eda skammtur minnkadur, med hlidsjon af liklegum verkunarhatti og
hugsanlegum éahrifum lyfjaflokksins telur PRAC ad orsakasamband 4 milli notkunar upadacitinibs og
blodsykurslekkunar, hja sjuklingum 1 sykursykismedferd, s¢ ad minnsta kosti raunhaefur moéguleiki.
PRAC komst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda upadacitinib til
samreemis vid pad.

Eftir yfirferd 4 radleggingum PRAC er CHMP sammala heildarnidurstodum PRAC og astedum
radlegginganna.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir upadacitinib telur CHMP ad jafnvaegid a milli avinnings og
ahettu af lyfinu, sem inniheldur upadacitinib, s¢ 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir me0 pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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