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ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iesp&jamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.
1.  ZALUNOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba
(upadacitinibum).

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba
(upadacitinibum).

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 45 mg upadacitiniba
(upadacitinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Ilgstosas darbibas tablete

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

Purpura krasas 14 x 8 mm, iegarenas, abpuséji izliektas ilgstoSas darbibas tabletes, kuram viena pus€ ir
uzdrukats ‘al5’.

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes

Sarkanas krasas 14 x 8 mm, iegarenas, abpusgji izliektas ilgstosas darbibas tabletes, kuram viena pusg ir
uzdrukats ‘a30’.

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

Dzeltenas I1dz raibi dzeltenas krasas 14 x 8 mm, iegarenas, abpusgji izliektas ilgstosas darbibas tabletes,
kuram viena pus€ ir uzdrukats ‘a45’.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

RINVOQ ir paredzets vidgji smaga un smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai vairakam slimibu modificgjosam
pretreimatisma zaleém (disease-modifying anti-rheumatic drugs — DMARD) vai arT kuriem ir $o zalu
nepanesiba. RINVOQ var lietot monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu.

Psoriatiskais artrits

RINVOQ ir paredzets aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem, kuriem ir bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz vienu vai vairakam DMARD vai arT kuriem ir So zalu nepanesiba.
RINVOQ var lietot monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu.

Aksialais spondiloartrits

Neradiografisks aksialais spondiloartrits (nr-axSpA)

RINVOQ ir paredzets aktiva neradiografiska aksiala spondiloartrita arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem ar
objektivam iekaisuma pazimeém, par ko liecina paaugstinats C-reaktivais proteins (CRO) un/vai magnéetiskas
rezonanses izmeklgjums (MRI), kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz nesteroidajiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL).

Ankilozejosais spondilits (AS, radiografisks aksialais spondiloartrits)

RINVOQ ir paredzets aktiva ankilozgjosa spondilita arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir bijusi
nepietiekama atbildes reakcija uz standartterapiju.

Atopiskais dermatits

RINVOQ ir paredzets vidgji smaga un smaga atopiska dermatita arst€Sanai pieaugusSajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma, kuri kandid€ uz sisteémisko terapiju.

Culainais kolits

RINVOQ ir paredzets videji smaga un smaga aktiva Ciilaina kolita arsteSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz arst€sanu ar standartterapiju vai biologisko terapiju,
atbildes reakcija uz So arstéSanu ir izzudusi vai kuriem ir $o zalu nepanesiba.

Krona slimiba

RINVOQ ir paredzets videji smagas un smagas aktivas Krona slimibas arste€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija uz arstéSanu ar standartterapiju vai biologisko terapiju,
atbildes reakcija uz So arst€Sanu ir izzudusi vai kuriem ir So zalu nepanesiba.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar upadacitinibu ir jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi tadu slimibu diagnosticé$ana un
arstéSana, kuram ir paredzets updatacitinibs.



Devas

Reimatoidais artrits, psoridtiskais artrits un aksialais spondiloartrits

Upadacitiniba ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena.
Pacientiem ar aksialo spondiloartritu, kuriem p&c 16 arst€Sanas ned€lam netiek noverota kliniska atbildes
reakcija, jaapsver terapijas partraukSana. DaZiem pacientiem, kuriem sakotngji ir dal€ja atbildes reakcija,

stavoklis var uzlaboties, turpinot arst€Sanu ilgak par 16 nedélam.

Atopiskais dermatits

Pieaugusie

Upadacitiniba ieteicama deva ir 15 mg vai 30 mg vienu reizi diena atkariba no pacienta slimibas smaguma
pakapes.

. Pacientiem ar paaugstinatu venozas trombembolijas (VTE), nozimigu kardiovaskularu
trauc€jumu (major adverse cardiovascular events - MACE) un laundabigu audzgju risku ir
rekomendgjama 15 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Pacientiem ar lielu slimibas slogu, kuriem nav paaugstinats VTE, MACE un laundabigu audzgju
risks (skatit 4.4. apakSpunktu), vai pacientiem ar nepietickamu atbildes reakciju uz 15 mg devu
vienu reizi diena var bt piemérota deva 30 mg vienu reizi diena.

. Jalieto mazaka efektiva deva atbildes reakcijas saglabaSanai.

Pacientiem no 65 gadu vecuma ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. apakspunktu).

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadiem)
Pusaudziem, kuri sver vismaz 30 kg, upadacitiniba ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena.

Vienlaicigas vietéji lietojamas terapijas

Upadacitinibu var lietot kopa ar vietgji lietojamiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Var lietot vietgji
lietojamus kalcineirina inhibitorus jutigos adas apgabalos, pieméram, sejai, kaklam un adas saskares
vietam, un dzimumorganu zonai.

Pacientiem, kuriem p&c 12 arst€Sanas nedélam nav radusies atbildes reakcija, jaapsver arst€Sanas ar
upadacitinibu partraukSana.

Cilainais kolits

Indukcijas terapija

Upadacitiniba ieteicama indukcijas terapijas deva ir 45 mg vienu reizi diena 8 nedglas. Pacienti, kuri Iidz
8. nedgelai nesasniedz atbilstosu terapeitisko ieguvumu, vEl 8 ned€las var lietot upadacitiniba 45 mg vienu
reizi diena (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Upadacitiniba lietoSana ir japartrauc pacientiem, kuriem Iidz
16. nedelai nav pieradijumu par terapeitisku ieguvumu.

Uzturosa terapija
Upadacitiniba ieteicama uzturo$as terapijas deva ir 15 mg vai 30 mg vienu reizi diena, pamatojoties uz
individualu pacienta slimibas raksturojumu:

. pacientiem ar paaugstinatu VTE, MACE un laundabigu audz&ju risku ir rekomendgjama
15 mg deva (skatit 4.4. apakSpunktu);
. 30 mg deva vienu reizi diena var biit piemérota daziem pacientiem, piem&ram, tiem, kuriem ir

liels slimibas slogs vai nepieciesama 16 nedelu indukcijas terapija un VTE, MACE un
Jaundabigu audzg&ju risks nav paaugstinats (skatit 4.4. apakSpunktu) vai kuriem nav
pietickama terapeitiska ieguvuma, lietojot 15 mg vienu reizi diena;



. jalieto mazaka efektiva deva atbildes reakcijas saglabaSanai.
Pacientiem no 65 gadu vecuma ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar atbildes reakciju uz terapiju ar upadacitinibu var samazinat kortikosteroidu devu un/vai
partraukt to lietoSanu atbilstosi standarta apriipes prasibam.

Krona slimiba

Indukcijas terapija

Upadacitiniba ieteicama indukcijas terapijas deva ir 45 mg vienu reizi diena 12 nedglas. Pacientiem, kuri
pec sakotngjas 12 ned&lu indukcijas terapijas nav sasniegusi pietickamu terapeitisko ieguvumu, var tikt
apsvérta indukcijas terapijas pagarinasana par 12 nedélam ar devu 30 mg vienu reizi diena. Siem
pacientiem upadacitiniba lietoSana ir japartrauc, ja nav pieradijumu par terapeitisko ieguvumu p&c

24 nedglu ilgas arstéSanas.

Uzturosa terapija
Upadacitiniba ieteicama uzturo$as terapijas deva ir 15 mg vai 30 mg vienu reizi diena, pamatojoties uz
individualu pacienta slimibas raksturojumu:

e pacientiem ar paaugstinatu VTE, MACE un laundabigu audz&ju risku ir rekomendg€jama 15 mg
deva (skatit 4.4. apakSpunktu);

e 30 mg deva vienu reizi diena var biit piemérota pacientiem ar lielu slimibas slogu, kuriem nav
paaugstinats VTE, MACE un laundabigo audz&ju risks (skatit 4.4. apakSpunktu), vai pacientiem,
kuriem nav pietiekama terapeitiska ieguvuma, lietojot 15 mg vienu reizi diena;

e jalieto mazaka efektiva deva atbildes reakcijas saglabaSanai.

Pacientiem no 65 gadu vecuma ieteicama uzturo$a deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit
4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar atbildes reakciju uz terapiju ar upadacitinibu var samazinat kortikosteroidu devu un/vai
partraukt to lietoSanu atbilstosi standarta apriipes prasibam.

Mijiedarbibas
Pacientiem ar ¢iilaino kolitu un Krona slimibu, kuri sanem sp&cigus citohroma P450 (CYP) 3A4
inhibitorus (pieméram, ketokonazolu, klaritromicinu), ieteicama indukcijas terapijas deva ir 30 mg vienu

reizi diend, un ieteicama uzturo$as terapijas deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas uzsakSana

Arstgsanu nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem absoliitais limfocitu skaits (ALS) ir < 0,5 x 10° §linas/1,
absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANS) ir < 1 x 10° §iinas/l vai arT kuru hemoglobina (Hb) limenis ir
< 8 g/dl (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

LietoSanas partraukSana

Ja pacientam attistas nopietna infekcija, arst€Sana ir japartrauc, lidz infekcija tiks kontroléta.

LietoSanas partraukSana var biit nepiecieSama, lai kontrol€tu izmainas analizu rezultatos, ka aprakstits
1. tabula.



1. tabula. Laboratoriskie raditaji un noradijumi par kontroli

Laboratoriskais raditajs

Riciba

Noradijumi par kontroli

Absoliutais neitrofilo leikocitu
skaits (ANS) asinis

Arstesana japartrauc, ja ANS ir
< 1 x 10’ §uinas/l, un to drikst atsakt,
kad ANS atkal parsniedz So vertibu

Pirms arstéSanas uzsaksanas
un pec tam ne velak ka 12
nedglas p&c arsteéSanas
uzsaksanas. Turpmak

novertet atbilstosi pacienta
individualajam apriipes
planam.

Arstesana ir japartrauc, ja ALS ir < 0,5

Absolutais limfocitu skaits x 10° §tinas/l, un to drikst atsakt, kad

(ALS) asinTs ALS atkal parsniedz So vertibu
Arstesana japartrauc, ja Hb ir < 8 g/dl,
Hemoglobins (Hb) un to drikst atsakt, kad Hb limenis

atkal parsniedz So vertibu

Janoverte pirms terapijas
uzsak$anas un tad saskana ar
ikdienas pacienta apriipes
planu.

Ja ir aizdomas par zalu izraisttu aknu

Aknu transaminazes . L el
bojajumu, arstésana uz laiku japartrauc

Janoverte 12 nedglas péc

el arstéSanas uzsaksanas un
Pacienti jaarste atbilstosi

Lipidi starptautiskajam kliniskajam ;urprrllak a_tbll-stom
hiperlipidemijas vadimijam iperlipidémijas
p starptautiskajam kliniskajam
vadlinijam

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits un aksialais spondiloartrits
Dati par pacientiem no 75 gadu vecuma ir ierobeZoti.

Atopiskais dermatits
Atopiska dermatita gadijuma devas, kas lielakas par 15 mg vienu reizi diena, nav ieteicamas pacientiem
no 65 gadu vecuma (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Ciilainais kolits un Krona slimiba

Ciilaina kolita un Krona slimibas uzturo$as terapijas devas, kas parsniedz 15 mg vienu reizi diena, nav
ieteicamas pacientiem no 65 gadu vecuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Upadacitiniba droSums un
efektivitate pacientiem no 75 gadu vecuma lidz §im nav pieradita.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu pielagosana nav
nepiecieSama. Dati par upadacitiniba lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir
ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu). Upadacitinibs jalieto piesardzigi pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem, ka aprakstits 2. tabula. Upadacitiniba lietoSana pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija nav petita, un tapec tas nav ieteicams Siem pacientiem.



2. tabula. Ieteicama deva smagu nieru darbibas traucéjumu gadijuma®

Terapeitiska indikacija Ieteicama deva vienu reizi diena
Reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits, aksialais 15 mg
spondiloartrits, atopiskais dermatits

Ciilainais kolits, Krona slimiba Indukcijas terapija: 30 mg
Uzturosa terapija: 15 mg
“slomerulu filtracijas atrums (eGFR) no 15 Iidz < 30 ml/min/1,73 m?

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (A pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) vai vid&ji smagiem (B pakape pec Child-
Pugh Klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem devu pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu). Upadacitinibu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

RINVOQ drosums un efektivitate, lietojot berniem ar atopisko dermatitu vecuma lidz 12 gadiem lidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami. Nav pieejami klmiskie dati par iedarbibu pusaudziem ar kermena masu
lidz 40 kg (skatit 5.2. apakSpunktu).

RINVOQ drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem ar
reimatoido artritu, psoriatisko artritu, aksialo spondiloartritu, ¢tlaino kolttu un Krona slimibu, 1idz $im nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

RINVOQ jalieto iekskigi vienu reizi diena, neatkarigi no &dienreize€m, un tas var lietot jebkura dienas
laika. Tabletes janorij veselas, un tas nedrikst sadalit, saberzt vai sakos]at, lai nodroSinatu pareizu visas
devas uznemsanu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva tuberkuloze (TB) vai aktivas nopietnas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).




4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Upadacitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa terapija pacientiem:

- 1o 65 gadu vecuma,

- ar aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu vai citiem kardiovaskulara riska faktoriem (piemeram,
ilgstosa smékeSana paslaik vai agrak) anamnéze,

- ar laundabigu audzgju riska faktoriem (piem&ram, pacientiem, kuriem ir vai kadreiz ir bijis laundabigs
audzgjs).

LietoSana pacientiem vecuma no 65 gadiem

Nemot vera paaugstinato MACE, laundabigu audz&ju, nopietnu infekciju un visu c€lonu mirstibas risku
pacientiem vecuma no 65 gadiem, kas noverots plasa, randomizgeta tofacitiniba (cits Janus kinazes (JAK)
inhibitors) petijuma, upadacitinibu Siem pacientiem drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota
alternativa terapija.

Pacientiem no 65 gadu vecuma ir paaugstinats nevélamo blakusparadibu risks, lietojot 30 mg
upadacitiniba vienu reizi diena. Tadg] $ai pacientu grupai ilgstoSai lietoSanai ieteicama deva ir 15 mg

vienu reizi diena (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Imunsupresivas zales

Kombinacijas ar citam imiinsupresivam zalém, piem&ram, azatioprinu, 6-merkaptopurinu, ciklosporinu,
takrolimu, un biologiskas izcelsmes slimibu modific&josam pretreimatisma zalém (disease-modifying anti-
rheumatic drugs — DMARD) vai citiem JAK inhibitoriem nav pétitas kliskajos petijumos un nav
ieteicamas, jo nav iesp&jams izsleégt papildinoSu iminsupresijas risku.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem, kuri san€ma upadacitinibu, zinots par nopietnam un dazreiz letalam infekcijam. Upadacitiniba
lietoSanas laika visbiezak zinoja par tadam nopietnam infekcijam ka pneimonija un flegmona (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanéma upadacitinibu, zinots par bakterialo meningitu un sepsi.
Lietojot upadacitinibu, zinots par tadam oportinistiskam infekcijam ka tuberkuloze, multidermatomala
herpes zoster, mutes un baribas vada kandidoze un kriptokokoze.

Upadacitinibu nedrikst uzsakt lietot pacientiem ar aktivu, nopietnu infekciju, taja skaita lokalizetam
infekcijam.

Pirms upadacitiniba lietoSanas uzsakSanas ir jaizverte riski un ieguvumi pacientiem:

ar hronisku vai recidivgjosu infekciju;

kuri ir nonakusi saskarsmeé ar tuberkulozes slimnieku;

kuriem ir nopietnas vai oportiinistiskas infekcijas anamnéze;

kuri ir dzivojusi vai celojusi regionos ar endémisku tuberkulozi vai endémiskam mikozém, vai
ar pamatslimibam, kas var veicinat infekcijas.

Pacienti upadacitiniba lietoSanas laika un p&c tas ir ripigi janovero, vai neparadas infekcijas pazimes un
simptomi. Upadacitiniba terapija ir japartrauc, ja pacientam attistas nopietna vai oportiinistiska infekcija.
Pacientam, kuram arste€Sanas ar upadacitinibu laika rodas jauna infekcija, nekavgjoties javeic visi
diagnostiskie izmekl&umi, kas ir nepiecieSami pacientam ar imtinas sist€mas darbibas traucgjumiem un
jauzsak atbilstosa pretmikrobu terapija, pacients ir rlipigi janovero, un japartrauc upadacitiniba terapija, ja
pacientam nav atbildes reakcijas uz pretmikrobu terapiju. Upadacitiniba terapiju var atsakt, kad infekcija
tiek kontrol&ta.




Lietojot 30 mg upadacitiniba, tika noverots lielaks nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar 15 mg
upadacitiniba.

Ta ka infekciju sastopamiba kopuma ir lielaka gados vecaku un diab&ta pacientu populacija, arst€jot gados
vecakus pacientus un pacientus ar diabgtu, ir jaievero piesardziba. Pacientiem no 65 gadu vecuma
upadacitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemeérota alternativa terapija (skatit

4.2. apakSpunktu).

Tuberkuloze

Pirms upadacitiniba terapijas uzsakSanas pacientiem javeic tuberkulozes (TB) skrinings. Upadacitinibu
nedrikst lietot pacienti ar aktivu TB (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ir ieprieks nearsteta
latenta TB vai pacientiem ar TB infekcijas riska faktoriem, pirms upadacitiniba lietoSanas uzsak$anas

jaapsver prettuberkulozes terapija.

Ir ieteicama konsultacija ar arstu, kuram ir zinaSanas TB arst€Sana, lai palidz&tu pienemt [émumu,
vai prettuberkulozes terapijas uzsakSana ir piem&rota individualam pacientam.

Pacienti, ieskaitot pacientus, kuriem pirms terapijas uzsakSanas latentas TB parbaudes rezultati bija
negativi, ripigi janovero, vai neparadas TB pazimes un simptomi.

Virusu reaktivacija

Klmiskajos petijumos zinoja par virusu reaktivaciju, ieskaitot herpes virusu (piem., herpes zoster),
reaktivaciju (skatit 4.8. apakSpunktu). Ar upadacitinibu arstétiem japanu tautibas pacientiem herpes zoster
risks var€tu biit augstaks. Ja pacientam attistas herpes zoster, jaapsver upadacitiniba terapijas
partraukSana, 11dz epizode beidzas.

Virusu hepatita skrinings un reaktivacijas kontrole ir javeic pirms upadacitiniba terapijas uzsaksanas un
tas laika. Pacienti ar pozitiviem rezultatiem C hepatita antivielu un virusa RNS testos tika izsleégti no
klmiskajiem pétijumiem. Pacienti ar pozitiviem rezultatiem B hepatita virsmas antigéna un virusa DNS
testos tika izslegti no kliniskajiem petijumiem. Ja B hepatita DNS tiek noteikta upadacitiniba terapijas
laika, jakonsult&jas ar hepatologu.

Vakcinacija

Dati par upadacitinibu lietojoSo pacientu atbildes reakciju uz vakcinaciju ar dzivam vakcinam nav
pieejami. DzIvu novajinatu vakcinu lietoSana tiesSi pirms upadacitiniba terapijas vai tas laika nav
ieteicama. Pirms uzsakt arsté€Sanu ar upadacitinibu, pacientiem ieteicams sanemt visas aktualas
vakcinacijas, taja skaita profilaktiskas vakcinas pret serpes zoster, saskana ar speka esoS$ajam imunizacijas
vadlmijam (datus par vienlaicigu rekombinantas glikoproteina E herpes zoster vakcinas ar adjuvantu un
inaktivetas pneimokoku polisaharidu konjugetas vakcmas (13-valenta, adsorb&ta) un upadacitiniba
lietoSanu skatit 5.1. apakSpunkta).

Laundabigi audzgji

Pacientiem, kuri sanema JAK inhibitorus, tai skaita upadacitinibu, ir zinots par limfomu un citiem
Jaundabigiem audzgjiem

Plasa, randomizeta, aktivi kontroleta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) petijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika noverots lielaks laundabigo audzgju, 1pasi plausu véza, limfomas un nemelanomas adas
v€Za (non-melanoma skin cancer - NMSC) raditajs, salidzinot ar audzgja nekrozes faktora (tumour
necrosis _factor -TNF) inhibitoriem.



Lietojot 30 mg upadacitiniba, tika novérots lielaks laundabigo audz&ju raditajs, salidzinot ar 15 mg
upadacitiniba.

Pacientiem no 65 gadu vecuma, ka arT pacientiem, kuri ilgstoSi smeke paslaik vai agrak ir ilgstosi
smekejusi vai kuriem ir citi laundabigu audzgju riska faktori (pieméram, laundabigs audzgjs paslaik vai
anamnéze), upadacitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa terapija.

Nemelanomas adas vézis

Ar upadacitinibu arstetiem pacientiem zinots par nemelanomas adas véza gadijumiem (skatit

4.8. apakSpunktu). Lietojot 30 mg upadacitiniba, tika noverots lielaks NMSC raditajs, salidzinot ar 15 mg
upadacitiniba. Visiem pacientiem, pasi tiem, kuriem ir adas véza riska faktori, ieteicama periodiska adas

parbaude.

Hematologiskis novirzes no normas

Par absoliito neitrofilo leikocitu skaitu (ANS) asinis < 1 x 10° §@inas/I, absoliito limfocitu skaitu (ALS)
< 0,5 x 10° $finas/l un hemoglobinu < 8 g/dl zinoja <1 % pacientu kliniskajos p&tijumos (skatt

4.8. apakSpunktu). Terapiju nedrikst uzsakt vai ar ta ir uz laiku japartrauc pacientiem, kuriem ikdienas
apriipes laika novéro ANS < 1 x 10 §tinas/l, ALS < 0,5 x 10 $inas/l vai hemoglobinu < 8 g/dl, (skatit
4.2. apakSpunktu).

Kunga un zarnu trakta perforacijas

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda zinots par divertikulita un kunga un zarnu trakta
perforacijas notikumiem (skatit 4.8. apak$punktu).

Upadacitinibs piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem var biit kunga un zarnu trakta perforacijas risks
(piem&ram, pacienti ar divertikula slimibu, divertikulitu anamné&ze vai pacienti, kuri lieto nesteroidos
pretiekaisuma lidzeklus (NPL), kortikosteroidus vai opioidus). Pacientiem ar aktivu Krona slimibu ir
paaugstinats zarnu perforacijas risks. Pacienti, kuri sidzas par jaunam védera darbibas traucgjumu
pazimém un simptomiem, ir nekavgjoties jaizmeklg, lai agrini identific€tu divertikulitu vai kunga un zarnu
trakta perforacijas.

Nozimigi nevélami kardiovaskulari notikumi

Upadacitiniba kliniskajos p&tijumos tika noveéroti MACE gadijumi.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroleta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) petijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, tika novérots lielaks MACE , kas definéts ka kardiovaskulara nave, neletals miokarda
infarkts (MI) un neletals insults, raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoriem.

Tade] pacientiem vecuma no 65 gadiem, ka arT pacientiem, kuri ilgstosi smeke paslaik vai agrak ir ilgstosi
smekejusi vai kuriem anamnézg ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara riska
faktori, upadacitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemerota alternativa terapija.

Lipidi

Arstesana ar upadacitinibu bija saistita ar lipidu raditaju, taja skaita kop&ja holesterina limena, zema
blivuma lipoproteinu (ZBL) holesterina un augsta blivuma lipoprotenu (ABL) holesterina, ar devu saistitu
palielinasanos (skatit 4.8. apak$punktu). Reaggjot uz statinu terapiju, ZBL holesterina limeni samazinajas
lidz raditajiem pirms arstésanas, lai gan pieradijumi ir ierobeZoti. So lipidu raditaju paaugstinasanas
ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu nav noteikta (noradijumus par kontroli skatit

4.2. apakSpunkta).
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Aknu transaminaZu limena paaugstinasanas

Salidzinot ar placebo, arstéSana ar upadacitinibu bija saistita ar biezak sastopamu aknu enzimu limena
paaugstinasanos.

Janoverte pirms terapijas sakuma un tad saskana ar parasto pacienta apripi. Ja ir paaugstinajies
aknu enzimu Itmenis, ieteicama tiilitéja izmekleSana, lai identific€tu iesp&jamus zalu izraisitu aknu

bojajumu gadijumus.

Ja pacienta ikdienas apriipes gaitd novéro ALAT un ASAT limena paaugstina$anos un ir radusas aizdomas
par zalu izraisttu aknu bojajumu, upadacitiniba terapija ir japartrauc, lidz $1 diagnoze ir izsleégta.

Venoza trombembolija

Upadacitiniba kliniskajos p&tijumos tika noveroti dzilo vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE)
gadTjumi.

Plasa, randomizeta, aktivi kontrol&ta tofacitiniba (cits JAK inhibitors) petijuma reimatoida artrita
pacientiem vecuma no 50 gadiem ar vismaz vienu papildu kardiovaskulara riska faktoru, lietojot
tofacitinibu, noveéroja no devas atkarigu lielaku VTE, tai skaita DVT un PE raditaju, salidzinot ar TNF
inhibitoriem.

Pacientiem ar kardiovaskulara vai laundabigu audz&ju riska faktoriem (skatit ar1 4.4. apaksSpunktu
“Nozimigi kardiovaskulari nevélami notikumi” un “Laundabigi audzgji”’) upadacitinibu drikst lietot tikai
tad, ja nav pieejama piemérota alternativa terapija.

Pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska
faktori, upadacitinibs jalieto piesardzigi. VTE riska faktori, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu
audz&ju riska faktori, ir VTE anamn&zg, pacienti, kuriem izdaritas plasas kirurgiskas operacijas,
imobilizacija, kombin€to hormonalo kontracepcijas lidzeklu vai hormonu aizstajterapijas liectoSana un
parmantoti koagulacijas trauc&jumi. Upadacitiniba terapijas laika pacienti periodiski atkartoti jaizmekIg,
lai novertetu VTE riska izmainas. Pacienti, kuriem ir VTE pazimes un simptomi, nekavgjoties jaizmekle
un, ja ir aizdomas par VTE, upadacitiniba lietoSana japartrauc neatkarigi no ta devas.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem, kuri sanema upadacitinibu, ir zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, pieméram,
anafilaksi un angioedému. Ja rodas klmiski nozimiga paaugstinatas jutibas reakcija, japartrauc
upadacitiniba lietoSana un jauzsak piemerota arstéSana (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu).

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts diabéts

P&c JAK inhibitoru, tai skaita upadacitiniba, lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri sanem zales diab&ta
arsteSanai, ir zinots par hipoglikeémiju. Hipoglikémijas gadijuma var biit nepiecieSama pretdiab&ta zalu
devas pielagosana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu iesp€jama ietekme uz upadacitiniba farmakokinétiku

Upadacitinibu metabolizg galvenokart CYP3A4. Tade] zales, kas ir specigi CYP3A4 inhibitori vai
induktori, var ietekm&t upadacitiniba iedarbibu plazma.
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LietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem

Upadacitiniba iedarbiba ir palielinata, ja to lieto vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem
(pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu vai greipfriitu).
Klmiska petijuma upadacitiniba vienlaiciga lietoSana ar ketokonazolu izraistja upadacitiniba Cmax un AUC
palielinasanos par attiecigi 70% un 75%. Upadacitiniba 15 mg deva vienu reizi diena jalieto piesardzigi
pacientiem, kuriem tiek arsteta hroniska slimiba, izmantojot specigus CYP3A4 inhibitorus. Upadacitiniba
30 mg deva vienu reizi diena nav ieteicama pacientiem ar atopisko dermatitu, kuriem tiek arsteta hroniska
slimiba, izmantojot specigus CYP3A4 inhibitorus. Pacientiem ar ¢iilaino kolitu vai Krona slimibu, kuri
lieto specigus CYP3 A4 inhibitorus, ieteicama indukcijas terapijas deva ir 30 mg vienu reizi diena un
ieteicama uzturosas terapijas deva ir 15 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Jaapsver specigiem
CYP3A4 inhibitoriem alternativas zales, ja lietoSana ir ilgstosa. ArstéSanas laika ar upadacitinibu
jaizvairas no partikas vai dz€rieniem, kas satur greipfrutu.

LietoSana vienlaicigi ar CYP3A4 induktoriem

Upadacitiniba iedarbiba ir samazinata, ja to lieto vienlaicigi ar CYP3A4 induktoriem (piemeram,
rifampinu vai fenitoinu), kas var samazinat upadacitiniba terapeitisko iedarbibu. Klmiska p&tijuma
upadacitiniba vienlaiciga lietoSana ar rifampicinu (specigu CYP3A induktoru) izraisija upadacitiniba Cpax
un AUC samazinasanos par attiecigi 50% un 60%. Pacienti ir jakontrol€, vai nav izmainu slimibas
aktivitate, ja upadacitinibu lieto kombinacija ar spécigiem CYP3A4 induktoriem.

Metotreksats un pH modificgjosas zales (pieméram, antacidi vai protonu stiknu inhibitori) neietekmé
upadacitiniba iedarbibu plazma.

Upadacitiniba potenciala ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Vairaku upadacitiniba 30 mg vai 45 mg devu lietoSanai vienu reizi diena veselam p&tamam personam bija
ierobezota ietekme uz midazolama (jutigs CYP3A substrats) iedarbibu plazma (midazolama AUC un Ciax
samazinajas par 24-26%,), liecinot, ka 30 mg vai 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena var inducgt
CYP3A. Kliniskaja p&tijuma rosuvastatina un atorvastatina AUC samazinajas par attiecigi 33% un 23%,
un rosuvastatina Cnax Samazinajas par 23% pec vairaku upadacitiniba 30 mg devu lietoSanas vienu reizi
diena veselam p&tamam personam. Upadacitinibam nebija nozimigas ietekmes uz orto-
hidroksiatorvastatina (atorvastatina galvenais aktivais metabolits) Cnax un iedarbibu plazma. Vairaku
upadacitiniba 45 mg devu lietoSana vienu reizi diena veselam p&tamam personam izraisija ierobezotu
dekstrometorfana AUC un Crax paaugstinasanos (jutigs CYP2D6 substrats) attiecigi par 30% un 35%,
noradot, ka upadacitiniba 45 mg devai vienu reizi diena ir vaja inhibgjosa ietekme uz CYP2D6. CYP3A
substratu, CYP2D6 substratu, rosuvastatina vai atorvastatina devu pielagosana, lietojot vienlaicigi ar
upadacitinibu, nav ieteicama.

Upadacitinibam nav nozimigas ietekmes uz etinilestradiola, levonorgestrela, metotreksata vai zalu, kas ir
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 vai CYP2C19 metabolisma substrati, iedarbibu plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievieteém reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un 4 nedglas péc upadacitiniba pedgjas devas jaiesaka
lietot efektivu kontracepcijas metodi. Meitenes un/vai vinu vecaki/apripétaji jainforme par
nepiecieSamibu sazinaties ar arst€joSo arstu gadijuma, ja pacientei upadacitiniba lietoSanas laika
pirmo reizi sakas menstruacijas.

Gritnieciba

Dati par upadacitiniba lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi

12



ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Upadacitinibs bija teratogéns
zurkam un truSiem, ietekméjot zalu iedarbibai in utero paklauto zurku un trusu embriju kaulus un trusu
embriju sirdis.

Upadacitinibs ir kontrindicgts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja pacientei upadacitiniba lietoSanas laika iestajas gritnieciba, vecaki ir jainforme par iesp&amo risku
auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai upadacitinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakodinamikas/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par upadacitiniba izdaliSanos piena

(skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslegt risku jaundzimusSajiem/zidainiem.

Upadacitinibu nedrikst lietot bérna barosanas ar kriiti laika. Leémums partraukt bera baroSanu ar krtiti vai
partraukt/attur€ties no terapijas ar upadacitinibu, japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu be&rnam
un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Upadacitiniba ietekme uz cilveka fertilitati nav noverteta. Petijumi ar dzivniekiem neliecina par ietekmi uz
fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadrt transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Upadacitinibs neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Ar placebo kontrolétos kliskajos reimatoida artrita, psoriatiska artrita un aksiala spondiloartrita
pétijumos visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (> 2% pacientu vismaz viena no indikacijam ar
visaugstako raditaju starp uzraditajam indikacijam), lietojot upadacitiniba 15 mg devas, bija augsgjo
elpcelu infekcijas (19,5%), kreatina fosfokinazes (CFK) limena paaugstinasanas asinis (8,6%), alanina
transaminazu Itmena paaugstinasanas (4,3%), bronhits (3,9%), slikta diisa (3,5%), neitropénija (2,8%),
klepus (2,2%), paaugstinats aspartata transaminazu Itmenis (2,2%) un hiperholesterinémija (2,2%).

Ar placebo kontrol&tos atopiska dermatita kliniskajos petijumos visbiezak zinotas nevélamas
blakusparadibas (> 2% pacientu), lietojot upadacitiniba 15 mg vai 30 mg devas, bija augsgjo elpcelu
infekcija (25,4%), akne (15,1%), herpes simplex (8,4%), galvassapes (6,3%), paaugstinats CFK Itmenis
asinis (5,5%), klepus (3,2%), folikulits (3,2%), sapes védera (2,9%), slikta diisa (2,7%), neitropénija
(2,3%), pireksija (2,1%) un gripa (2,1%).

Placebo kontrol&tos ¢tlaina kolita un Krona slimibas indukcijas terapijas un uzturosas terapijas kltniskajos
petijumos visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (= 3% pacientu), lietojot 45 mg, 30 mg vai 15 mg
upadacitiniba, bija augsg€jo elpcelu infekcija (19,9%), drudzis (8,7%), paaugstinats CFK Iimenis asinis
(7,6%), anemija (7,4%), galvassapes (6,6%), akne (6,3%), herpes zoster (6,1%), neitropénija (6,0%),
izsitumi (5,2%), pneimonija (4,1%), hiperholesterin€mija (4,0%), bronhtts (3,9%), paaugstinats aspartata
transaminazes Itmenis (3,9%), nogurums (3,9%), folikulits (3,6%), paaugstinats alanina transaminazes
Itmenis (3,5%), herpes simplex (3,2%) un gripa (3,2%).
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Visbiezakas biitiskas neveélamas blakusparadibas bija nopietnas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Upadacitiniba droSuma profils ilgtermina terapija kopuma bija [idzigs droSuma profilam placebo
kontrol&ta terapijas perioda visas indikacijas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu saraksts pamatojas uz petfjumos iegiito pieredzi.

Tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas ir noraditas saskana ar $adu principu:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100). 3. tabula noradita
sastopamibas biezuma pamata ir augstakais nevélamo blakusparadibu Iimenis, par ko zinots, lietojot
RINVOQ reimatologisko slimibu (15 mg), atopiska dermatita (15 mg un 30 mg), ¢tlaina kolita (15 mg,
30 mg un 45 mg) vai Krona slimibas (15 mg, 30 mg un 45 mg) kliniskajos p&tijumos. Ja tika noverota
ieverojama bieZuma atSkiriba starp indikacijam, tas noradits zemsvitras piezimes zem tabulas.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu

klasifikacija Loti biezi BiezZi Retak

Infekcijas un Augsgjo elpcelu Bronhits® " Mutes kandidoze
infestacijas infekcijas (AEI) * Herpes zoster” Divertikulits

Herpes simplex® Sepse

Folikulits

Gripa

Urincelu infekcija

Pneimonija™"
Labdabigi, laundabigi Nemelanomas adas
un neprecizeti audzgji vézis'
(ieskaitot cistas un
polipus)
Asins un limfatiskas Anémija’
sisteémas traucgjumi Neitropénija®

Limfopeénija
Imunas sistémas Natrene™® Nopietnas paaugstinatas
traucgjumi jutibas reakcijas™©
Vielmainas un uztures Hiperholesterinémija ** | Hipertrigliceridemija
traucgjumi Hiperlipidémija™®
Elposanas sistemas Klepus

trauc&jumi, krasu
kurvja un videnes

slimibas
Kunga—zarnu trakta Sapes vedera™! Kunga un zarnu trakta
traucgjumi Slikta dusa perforacija’
Adas un zemadas audu | Akne *%¢ Izsitumi®
bojajumi
Vispargji trauc&jumi un Nogurums
reakcijas ievadiSanas Drudzis
vieta
[zmekl&jumi Paaugstinats CFK
ITmenis asinis
Paaugstinats ALAT
[imenis®
Paaugstinats ASAT
[imenis®
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Organu sistemu
klasifikacija Loti biezi BiezZi Retak
Palielinata kermena
masa®
Nervu sistémas Galvassapes®
traucgjumi

* Paraditi ka sagrupéts termins.

® Atopiska dermatita pétfjumos tika retak novérots bronhits, hiperholesteringmija, hiperlipidemija,
paaugstinats ALAT Itmenis un paaugstinats ASAT Itmenis.

¢ Reimatologisko slimibu pé&tijumos tika biezi novérota akne un retak — natrene.

¢ Calaina kolita pétfjumos akne tika novérota biei; sapes védera bija retakas upadacitiniba grupa neka
placebo grupa.

¢ Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaktiska reakcija un angioedéma.

f'Vairuma gadijumu zinots par bazilo $iinu karcinomu un adas plakansiinu karcinomu.

¢ Krona slimibas gadijuma biezums “biezi” bija aknei un “retak” - natrenei un palielinatai kermena
masai.

" Pneimonija bija bieza Kronas slimibas gadfjuma, bet retak novérota citu indikaciju gadijuma.

' Biezums ir noradits, pamatojoties uz Krona slimibas kliniskajiem pétfjumiem.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reimatoidais artrits

Infekcijas

Placebo kontrol&tos pétijumos ar DMARD pamatterapiju infekciju biezums 12/14 nedelu laika
upadacitiniba 15 mg grupa bija 27,4%, salidzinot ar 20,9% placebo grupa. Metotreksata (MTX)
kontrol&tos p&tijumos infekciju biezums 12/14 nedelu laika upadacitiniba 15 mg monoterapijas grupa bija
19,5%, salidzinot ar 24,0% MTX grupa. Kopgjais infekciju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg grupa
visos piecos 3. fazes kliniskajos petijumos (2630 pacientu) bija 93,7 notikumi uz 100 pacientgadiem.

Placebo kontrol&tos pétijumos ar DMARD pamatterapiju nopietnu infekciju biezums 12/14 nedelu laika
upadacitiniba 15 mg grupa bija 1,2%, salidzinot ar 0,6% placebo grupa. MTX kontrol&tos p&tijumos
nopietnu infekciju biezums 12/14 nedelu laika upadacitiniba 15 mg monoterapijas grupa bija 0,6%,
salidzinot ar 0,4% MTX grupa. Kopgjais nopietnu infekciju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg grupa
visos piecos 3. fazes kliniskajos p&tijumos bija 3,8 notikumi uz 100 pacientgadiem. Visbiezak sastopama
nopietna infekcija bija pneimonija. Nopietnu infekciju raditajs saglabajas stabils ilgstosas iedarbibas laika.

Oportunistiskas infekcijas (iznemot tuberkulozi)

Placebo kontrol&tos p&tijumos ar DMARD pamatterapiju oporttnistisku infekciju biezums 12/14 nedelu
laika upadacitiniba 15 mg grupa bija 0,5%, salidzinot ar 0,3% placebo grupa. MTX kontrol&tos p&tijumos
12/14 nedelu laika upadacitiniba 15 mg monoterapijas grupa oporttnistisku infekciju nebija, salidzinot ar
0,2% MTX grupa. Kopgjais oportinistisku infekciju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg grupa visos
piecos 3. fazes klmiskajos petijumos bija 0,6 notikumi uz 100 pacientgadiem.

Herpes zoster raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg grupa visos piecos 3. fazes kliniskajos petijumos
bija 3,7 notikumi uz 100 pacientgadiem. Lielakaja dala herpes zoster gadijumu bija skarta tikai viena
dermatoma, un tie nebija butiski.

Aknu transamindzu limena paaugstinasands

Placebo kontrol&tos p&tijumos ar DMARD pamatterapiju [idz 12/14 nedélam alanina transaminazes

(ALAT) un aspartata transaminazes (ASAT) limena paaugstinasanas > 3 x normas augsgjas robezas
(NAR) vismaz viena merjjuma tika noverota 2,1% un 1,5% pacientu, kuri tika arstéti ar upadacitinibu
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15 mg, salidzinot ar attiecigi 1,5% un 0,7% pacientu, kuri tika arst&ti ar placebo. Lielakaja dala gadijumu
aknu transaminazu Itmena paaugstinaSanas bija asimptomatiska un parejosa.

MTX kontrol&tos petijumos lidz 12/14 nedélam ALAT un ASAT limena paaugstinasanas > 3 x NAR
vismaz viena mé&rjjuma tika noverota 0,8% un 0,4% pacientu, kuri tika arsteti ar upadacitinibu 15 mg,
salidzinot ar attiecigi 1,9% un 0,9% pacientu, kuri tika arstéti ar MTX.

ALAT/ASAT Iimena paaugstinasanas tendences un sastopamiba laika gaita, ieklaujot ilgtermina
petijumus, saglabajas stabili.

Lipidu limena paaugstinasands

Upadacitiniba 15 mg terapija bija saistita ar lipidu ltmena, taja skaita kop&ja holesterina, trigliceridu, ZBL
holesterina un ABL holesterina, paaugstinasanos. ZBL/ABL attieciba nemainijas. PaaugstinaSanas tika
novérota laika no 2. Iidz 4. terapijas ned€lai un saglabajas stabila ilgstoSas terapijas laika. Kontrol&tajos
petijumos pacientiem, kuru sakotngjie raditaji bija zemaki par noteiktajam robezvertibam, tika noverota
Iimena paaugstinasanas virs noteiktajam robezvertibam vismaz vienu reizi 12/14 nedelu laika (taja skaita
pacientiem, kuriem novéroja vienu paaugstinatu rezultatu). So pacientu Ipatsvars bija $ads:

. kopgjais holesters > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% salidzinot ar 31%, attiecigi
upadacitiniba 15 mg un placebo grupas;

. ZBL holesterins > 3,36 mmol (130 mg/dl): 42% salidzinot ar 19%, attiecigi upadacitiniba 15 mgun
placebo grupas;

. ABL holesterms > 1,03 mmol (40 mg/dl): 89% salidzinot ar 61%, attiecigi upadacitiniba 15 mg un
placebo grupas;

. trigliceridi > 2,26 mmol (200 mg/dl): 25% salidzinot ar 15%, attiecigi upadacitiniba 15 mg un
placebo grupas.

Kreatina fosfokinaze

Placebo kontrol&tos p&tijumos ar DMARD pamatterapiju [idz 12/14 nedélam tika novérota CFK Iimena
paaugstinasanas. Par CFK Itmena paaugstinasanos > 5 x normas augsg¢jas robezas (NAR) 12/14 nedelu
laika zinoja 1,0% un 0,3% pacientu attiecigi upadacitiniba 15 mg un placebo grupas. Lielaka dala

> 5 x NAR paaugstinasanas gadijumu bija parejosi, un terapijas partraukSana nebija vajadziga. CFK
vidgjas vertibas palielinajas [1dz 4. nedglai, un vidgja palielinasanas bija 60 V/I 12. nedgla, bet pec tam
paaugstinatais [imenis saglabajas stabils, taja skaita ilgstoSas terapijas laika.

Neitropeénija

Placebo kontrol&tos p&tijumos ar DMARD pamatterapiju [idz 12/14 nedélam neitrofilo leikocTtu skaita
samazina$anos zem 1 x 10° §inam/l vismaz viena m&rfjuma konstat&ja 1,1% un < 0,1% pacientu attiecigi
upadacitiniba 15 mg un placebo grupas. Klmiskajos petijumos terapija tika partraukta, ja ANC bija

<1 x 10° sanany/1 (skatit 4.2. apakspunktu). Neitrofilo leikocitu vid&jais skaits samazinajas 4 - 8. nedélu
laika. Samazinats neitrofilo leikocttu skaits saglabajas stabila liment, kas bija zemaks par sakotn&jo Itmeni,
taja skaita ilgstoSas terapijas laika.

Psoriatiskais artrits

Kopuma droSuma profils, kas noverots pacientiem ar aktivu psoriatisko artritu, kuri tika arsteti ar
upadacitinibu 15 mg, atbilda droSuma profilam, kas noverots pacientiem ar reimatoido artritu. Pacientiem,
kuri tika arsteti ar upadacitinibu kombinacija ar MTX, nopietnas infekcijas tika noverotas biezak neka
pacientiem, kuri tika arstéti ar monoterapiju (attiecigi 2,6 notikumi uz 100 pacientgadiem un 1,3 notikumi
uz 100 pacientgadiem), ka arT aknu transaminazu Iimena paaugstinaSanas (ALAT limena paaugstinasanas
3. pakape un augstaki raditaji, attiecigi 1,4 % un 0,4 %).
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Aksialais spondiloartrits

Kopuma droSuma profils, kas novérots pacientiem ar aktivu aksialo spondiloartrTtu, kuri tika arsteti ar
upadacitinibu 15 mg, atbilda droSuma profilam, kas noverots pacientiem ar reimatoido artritu. Netika
konstatgtas jaunas droSuma atrades.

Atopiskais dermatits

Infekcijas

Ar placebo kontrolgtaja klmisko p&tijumu perioda infekciju biezums 16 ned€lu laika upadacitiniba 15 mg
grupa un 30 mg grupa bija attiecigi 39 % un 43 %, salidzinot ar 30 % placebo grupa. Infekciju raditajs
ilgtermina upadacitiniba 15 mg grupa un upadacitiniba 30 mg grupa bija attiecigi 98,5 un 109,6 notikumi
uz 100 pacientgadiem.

Ar placebo kontroletajos klmiskajos petijumos nopietnu infekciju biezums 16 ned€lu laika upadacitiniba
15 mg un 30 mg grupas bija attiecigi 0,8 % un 0,4 %, salidzinot ar 0,6 % placebo grupa. Nopietnu
infekceiju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg grupa un upadacitiniba 30 mg grupa bija attiecigi 2,3 un
2,8 notikumi uz 100 pacientgadiem.

Oportanistiskas infekcijas (iznemot tuberkulozi)

Ar placebo kontrolétaja klinisko p&tijumu perioda visas zinotas oportiinistiskas infekcijas (iznemot TB un
herpes zoster) bija eczema herpeticum. Eczema herpeticum biezums 16 ned€lu laika upadacitiniba 15 mg
un 30 mg grupas bija attiecigi 0,7 % un 0,8 %, salidzinot ar 0,4 % placebo grupa. Eczema herpeticum
raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg un upadacitiniba 30 mg grupas bija attiecigi 1,6 un 1,8 notikumi
uz 100 pacientgadiem. Lietojot upadacitinibu 30 mg, tika zinots par vienu baribas vada kandidozes
gadijumu.

Herpes zoster raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg un upadacitiniba 30 mg grupas bija attiecigi 3,5 un
5,2 notikumi uz 100 pacientgadiem. Lielakaja dala herpes zoster gadijumu bija skarta tikai viena
dermatoma, un tie nebija nopietni.

Laboratorisko raditaju novirzes

No devas atkarigas paaugstinata ALAT limena un/vai paaugstinata ASAT limena (= 3 x NAR), lipidu
raditaju, CFK veértibu (> 5 x NAR) un neitropenijas (ANS < 1 x 10’ §@inas/l) izmainas, kas saistitas ar
arst€$anu ar upadacitinibu bija lidzigas tam, kas nov@rotas reimatologisko slimibu kliniskajos p&tijumos.
Neliela ZBL holesterina paaugstinaSanas atopiska dermatita petijumos tika noveérota pec 16. nedelas.

Cilainais kolits

Pacientiem ar ciilaino kolitu noverotais vispargjais droSuma profils parasti atbilda tam, kas noverots
pacientiem ar reimatoido artritu.

Augstaks herpes zoster raditajs tika noverots, lietojot 16 ned€lu uzturoso terapiju, salidzinot ar 8 nedelam.
Infekcijas

Placebo kontrol&tos indukcijas terapijas petijumos infekcijas biezums 8 nedelu laika upadacitiniba 45 mg
grupa, salidzinajuma ar placebo grupu bija attiecigi 20,7% un 17,5%. Placebo kontroléta uzturosas
terapijas petijuma infekcijas biezums 52 ned€lu laika upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupas bija attiecigi

38,4% un 40,6% salidzinajuma ar 37,6% placebo grupa. Infekciju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg
grupa un upadacitiniba 30 mg grupa bija attiecigi 73,8 un 82,6 notikumi uz 100 pacientgadiem.
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Placebo kontrol&tos indukcijas terapijas petijumos nopietnas infekcijas biezums 8 nedelu laika gan
upadacitiniba 45 mg grupa, gan placebo grupa bija 1,3%. Pagarinata 8 nedelu arstéSana ar upadacitinibu
45 mg netika noverotas citas nopietnas infekcijas. Placebo kontroléta uzturosas terapijas petijuma
nopietnas infekcijas biezums 52 nedelu laika upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupas bija attiecigi 3,2% un
2,4% salidzinajuma ar 3,3% placebo grupa. Nopietnu infekciju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg
grupa un upadacitiniba 30 mg grupa bija attiecigi 4,1 un 3,9 notikumi uz 100 pacientgadiem. Indukcijas
terapijas un uzturosas terapijas faze visbiezaka zinota nopietna infekcija bija Covid-19 pneimnonija.

Oportunistiskas infekcijas (iznemot tuberkulozi)

Placebo kontroletos indukcijas terapijas petijumos 8 nedelu laika oportiinistiskas infekcijas (iznemot
tuberkulozi un herpes zoster) biezums upadacitiniba 45 mg grupa bija 0,4%, bet placebo grupa — 0,3%.
Pagarinata 8 ned€lu arsté$ana ar upadacitinibu 45 mg netika noverotas citas oportiinistiskas infekcijas
(iznemot tuberkulozi un herpes zoster). Placebo kontroleta uzturosas terapijas p&tijuma oportiinistiskas
infekcijas (iznemot tuberkulozi un herpes zoster) biezums 52 ned€lu laika upadacitiniba 15 mg un 30 mg
grupas bija attiecigi 0,8% un 0,4% salidzinajuma ar 0,8% placebo grupa. Oportinistisku infekciju
(iznemot tuberkulozi un herpes zoster) raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupas bija
attiecigi 0,6 un 0,3 notikumi uz 100 pacientgadiem.

Placebo kontrol&tos indukcijas terapijas petijumos herpes zoster biezums 8 nede€lu laika upadacitiniba

45 mg grupa bija 0,6%, un 0% placebo grupa. Herpes zoster biezums vairak neka 16 nedglu arsteSana ar
upadacitinibu 45 mg bija 3,9%. Placebo kontroleta uzturosas terapijas petijuma herpes zoster biezums

52 nedglu laika upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupas bija attiecigi 4,4% un 4,0% salidzinajuma ar 0%
placebo grupa. Herpes zoster raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupas bija attiecigi 5,7 un
6,3 notikumi uz 100 pacientgadiem.

Laboratorisko raditaju novirzes

Indukcijas terapijas un uzturosas terapijas kliniskajos petijumos paaugstinata ALAT Iimena un/vai
paaugstinata ASAT limena (> 3 x NAR), CFK vértibu (> 5 x NAR) un neitropénijas (ANS < 1 x 10’
Stnas/l) izmainas laboratorijas rezultatos, kas saistitas ar upadacitiniba terapiju, kopuma bija lidzigas tam,
kas nove@rotas reimatologisko slimibu un atopiska dermatita kliniskajos p&tijumos. Tika novérotas no
devas atkarigas So laboratorijas raditaju izmainas, kas saistitas ar 15 mg un 30 mg upadacitiniba terapiju.

Placebo kontrol&tos indukcijas terapijas petijumos Iidz 8 ned€lam limfocttu skaita samazinaSanas zem

0,5 x 10° $tinas/l vismaz viena no merijumiem tika noverota 2,0% un 0,8% pacientu attiecigi upadacitiniba
45 mg grupa un placebo grupa. Placebo kontroleta uzturosas terapijas petijuma lidz 52 nedelam limfocttu
skaita samazina$anas zem 0,5 x 10° §Gnas/l vismaz viena no merjjumiem tika noveérota 1,6%, 0,8% un
0,8% pacientu attiecigi upadacitiniba 15 mg grupa, upadacitiniba 30 mg grupa un placebo grupa.
Kliniskajos p&tfjumos terapija tika partraukta, reaggjot uz ALS < 0,5 x 10° $tinas/I (skatit

4.2. apakSpunktu). Arst&jot ar upadacitinibu, netika novérotas véra nemamas limfocitu skaita vidgjas
izmainas laika gaita.

Lietojot upadacitinibu 45 mg, terapijas 8. ned€la tika noverota lipidu raditaju paaugstinasanas, kas kopuma
saglabajas stabila ilgtermina terapija ar upadacitiniba 15 mg un 30 mg devam. Placebo kontrol&tajos
indukcijas terapijas petijumos pacientiem ar sakumstavokla vertibam zem noteiktajam robezam noveroja
$adu pacientu biezumu ar raditaju novirze€m virs noteiktam robezam vismaz viena reizé 8 nedelu laika
(ieskaitot pacientus, kuriem bija atseviska paaugstinata vertiba):

. kopégjais holesterins > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% salidzinot ar 11% attiecigi
upadacitiniba 45 mg un placebo grupas;

. ZBL holesterins > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% salidzinot ar 9% attiecigi upadacitiniba 45 mg un
placebo grupas;
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. ABL holesterms > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79% salidzinot ar 36% attiecigi upadacitiniba 45 mg un
placebo grupas;

. trigliceridi > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% salidzinot ar 4% attiecigi upadacitiniba 45 mg un
placebo grupas.

Krona slimiba

Kopuma droSuma profils, kas novérots pacientiem ar Krona slimibu, kuri tika arsteti ar upadacitinibu,
atbilda zinamajam upadacitiniba droSuma profilam.

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrol&tos indukcijas p&tijumos nopietnu infekciju biezums 12 nedelu laika upadacitiniba 45 mg
grupa un placebo grupa bija attiecigi 1,9% un 1,7%. Placebo kontrol&ta uzturosas terapijas petijjuma
nopietnu infekciju biezums 52 ned€lu laika upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupas bija attiecigi 3,2% un
5,7% salidzinajuma ar 4,5% placebo grupa. Nopietnu infekciju raditajs ilgtermina upadacitiniba 15 mg un
30 mg grupas pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz upadacitiniba 45 mg indukcijas terapiju, bija
attiecigi 5,1 un 7,3 notikumi uz 100 pacientgadiem. Visbiezak zinotas nopietnas infekcijas indukcijas un
uzturosas terapijas petijumos bija kunga un zarnu trakta infekcijas.

Kunga un zarnu trakta perforacijas

Placebo kontrol&ta 3. fazes indukcijas klinisko p&tijumu perioda 12 nedglu laika tika zinots par kunga un
zarnu trakta perforaciju 1 pacientam (0,1%), kurs tika arstets ar 45 mg upadacitiniba, un nevienam no
pacientiem, kuri lietoja placebo. No visiem pacientiem, kas indukcijas petjjumos tika arsteti ar 45 mg
upadacitiniba (N=938), 4 pacientiem (0,4%) tika zinots par kunga un zarnu trakta perforaciju.

Ilgtermina placebo kontroléta perioda, kunga un zarnu trakta perforacija tika zinota 1 pacientam, kurs tika
arstets ar placebo (0,7 notikumi uz 100 pacientgadiem), 1 ar upadacitinibu 15 mg arstétam pacientam (0,4
notikumi uz 100 pacientgadiem) un 1 ar upadacitinibu 30 mg arstetam pacientam (0,4 notikumi uz 100
pacientgadiem). No visiem pacientiem (N=3306), kas terapijas laika ilgstosi sanéma upadacitiniba 30 mg
glabsanas terapiju, kunga un zarnu trakta perforacija tika zinota 3 pacientiem (0,8 notikumi uz 100
pacientgadiem).

Laboratorisko raditdaju novirzes

Indukcijas terapijas un uzturo$as terapijas kliniskajos petijumos paaugstinata ALAT Iimena un/vai
paaugstinata ASAT limena (> 3 x NAR), CFK vértibu (> 5 x NAR), neitropénijas (ANS < 1 x 10’ §Ginas/I)
un lipidu raditaju izmainas laboratorijas rezultatos, kas saistitas ar upadacitiniba terapiju, kopuma bija
lidzigas tam, kas nov@rotas reimatologisko slimibu, atopiska dermatita un ¢tilaina kolita kliniskajos
petijumos. Tika nov&rotas no devas atkarigas So laboratorijas raditaju izmainas, kas saistitas ar 15 mg un
30 mg upadacitiniba terapiju.

Placebo kontrol&tos indukcijas terapijas petijumos Iidz 12 nedelam limfocitu skaita samazinasanas zem
0,5 x 10° $tinas/l vismaz viena no mérfjumiem tika noverota 2,2% un 2,0% pacientu attiecigi upadacitiniba
45 mg grupa un placebo grupa. Placebo kontrol&ta uzturosas terapijas petijuma lidz 52 ned&]am limfocttu
skaita samazinasanas zem 0,5 x 10° $tinas/l vismaz viena no mérfjumiem tika noverota 4,6%, 5,2% un
1,8% pacientu attiecigi upadacitiniba 15 mg, 30 mg un placebo grupa. Kliniskajos p&tijumos terapija tika
partraukta, reaggjot uz ALS < 0,5 x 10° $tinas/I (skatit 4.2. apakSpunktu). Arstgjot ar upadacitinibu, netika
noverotas véra nemamas limfocttu skaita videjas izmainas laika gaita.

Placebo kontrol&tos indukcijas terapijas petijumos Iidz 12 nedélam hemoglobina koncentracijas
samazinaSanas zem 8 g/dl vismaz viena no mérjjumiem tika noverota 2,7% un 1,4% pacientu attiecigi
upadacitiniba 45 mg un placebo grupas. Placebo kontrol&ta uzturosas terapijas petijuma lidz 52 nedélam
hemoglobina koncentracijas samazinasanas zem 8 g/dl vismaz viena no mérjjumiem tika noverota 1,4%,
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4,4% un 2,8% pacientu attiecigi upadacitiniba 15 mg, 30 mg un placebo grupas. Kliniskajos p&tijumos
terapija tika partraukta, reaggjot uz Hb < 8 g/dl (skatit 4.2. apakSpunktu). Arst&jot ar upadacitinibu, netika
noverotas véra nemamas hemoglobina koncentracijas vidgjas izmainas laika gaita.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz ierobezotiem datiem par atopiska dermatita pacientiem vecuma no 65 gadiem,
lietojot 30 mg upadacitiniba devu, salidzinajuma ar 15 mg devu, vispargjais blakusparadibu raditajs bija
augstaks.

Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem par ¢tlaina kolita un Krona slimibas pacientiem vecuma no
65 gadiem, lietojot 30 mg upadacitiniba devu uzturosaja terapija, salidzinajuma ar 15 mg devu vispargjais

blakusparadibu raditajs bija augstaks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

3. fazes petijumos tika arsteti kopuma 343 pusaudzi ar atopisko dermatitu vecuma no 12 Iidz 17 gadiem,
no kuriem 167 lietoja 15 mg devu. Upadacitiniba 15 mg droSuma profils pusaudziem bija Iidzigs droSuma
profilam pieaugusajiem. 30 mg devas droSums un efektivitate pusaudziem joprojam tiek pétiti.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Upadacitinibs kliniskajos p&tijumos tika lietots devas, kas bija lidzvertigas AUC, lietojot 60 mg ilgstosas
darbibas tabletei vienu reizi diena. Nevélamas blakusparadibas bija salidzinamas ar tam, kas bija
novérotas, lietojot mazakas devas, un specifiska toksiska iedarbiba netika identificeta. Apmeéram 90%
asinsrit€ eso$a upadacitiniba izdal1jas 24 stundu laika p&c devas lietoSanas (kltniskajos petijumos verteto
devu diapazona). Pardozesanas gadijuma ieteicams kontrol&t pacientu, vai nerodas nevélamu
blakusparadibu pazimes un simptomi. Pacientiem, kuriem rodas nevélamas blakusparadibas, jasanem
atbilstoSa arst€Sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: imtinsupresanti, selektivie iminsupresanti, ATK kods: L04AA44.

Darbibas mehanisms

Upadacitinibs ir selektivs un atgriezenisks Janus kinazes (JAK) inhibitors. JAK ir intracelulari enzimi, kas
parnes citokinu vai augSanas faktoru signalus, kas ir iesaistiti visdazadakajos procesos $tina, taja skaita
iekaisuma reakcija, hematopo€ze un imiina kontrolé. JAK enzimu grupa ietilpst Cetri enzimi: JAKI,
JAK2, JAK3 un TYK?2, kas darbojas paros, lai fosforiletu un aktiviz&tu transkripcijas signalu raiditajus un
aktivatorus (STATSs). Savukart fosforilacija modulé géna ekspresiju un Siinas funkcijas. JAK1 ir svariga
iekaisuma citokinu signaliem, savukart JAK?2 ir svariga eritrocitu nobrieSanai, bet JAK3 signali piedalas
imiinaja kontrol€ un limfocttu darbibas nodrosinasana.

Cilveku Stnu analiz€s upadacitinibs inhib& pirmkart JAK1 signalus vai ar1 JAK 1/3, ko nodrosina
funkcionala selektivitate, salidzinot ar citokinu receptoriem, kuru signaliem izmanto JAK?2 parus.
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Atopisko dermatitu veicina iekaisumu veicinosie citokini (tostarp IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31

un IFN-y), kas raida signalus pa JAK1 celu. Inhib&jot JAK1 ar updacitinibu, tiek samazinata daudzu
mediatoru signalizéSana, kas veicina atopiska dermatita simptomus, pieméram, ekz&mas izraisitus

adas bojajumus un niezi. lekaisumu veicinosie citokini (galvenokart IL-6, IL-7, IL-15 un IFNy) raida
signalus pa JAK1 celu un ir iesaistiti iekaisigu zarnu slimibu patologija. JAK1 inhibicija ar upadacitinibu
modul€ no JAK atkarigo citokinu signalizéSanu, kas ir iekaisigu zarnu slimibu iekaisuma sloga, pazimju
un simptomu pamata.

Farmakodinamiska iedarbiba

IL-6 inducéta STAT3 inhibicija un IL-7 inducéta STATS fosforilésana

Veseliem brivpratigajiem upadacitiniba (tulit€jas iedarbibas zalu formas) lietoSana izraisija no devas un
koncentracijas atkarigu IL-6 (JAK1/JAK?2) inducgtas STAT3 inhibiciju un IL-7 (JAK1/JAK3) inducgtas
STATS fosforilesanu pilnasinis. Maksimala inhibicija tika novérota 1 stundu p&c devas lietosanas, un
atgriezas gandriz sakotngja [tment intervala starp devam beigas.

Limfociti

Pacientiem ar reimatoido artritu arst€Sana ar upadacitinibu bija saistita ar nelielu, parejosu videja
ALS palielinasanos, no sakumstavokla Iidz pat 36. nedglai, bet tas pakapeniski atgriezas gandriz vai
pilniba lidz sakotn&jam Iimenim, terapiju turpinot.

Augsti jutigs CRO

Pacientiem ar reimatoido artritu arst€Sana ar upadacitinibu bija saistita ar augstas jutibas CRO Iimenu
paaugstinasanos, salidzinot ar sakotn&jo Iimeni, jau no 1. ned€las, un tads tas saglabajas, terapiju turpinot.

Petijumi par vakcinam

Upadacitiniba ietekme uz humoralo atbildes reakciju pec rekombinantas glikoprotema E herpes zoster
vakcinas ar adjuvantu ievadiSanas tika verteta 93 reimatoida artrita pacientiem, kurus arstgja ar stabilam
15 mg upadacitiniba devam. 98% pacientu vienlaikus lietoja metotreksatu. 49% pacientu sakumstavoklt
lietoja iekskigi lietojamus kortikosteroidus. Primarais mérka kriterijs bija to pacientu dala, kuriem bija
apmierinoSa humorala atbildes reakcija, kas definéta ka Cetrkartiga vai augstaka anti-glikoproteina E titru
palielinasanas no koncentracijas, kada bija pirms vakcinas sanemsanas, 11dz 16. nedelai (4 nedglas pec
vakcinacijas 2. devas). Ar 15 mg upadacitinibu arstétu pacientu vakcinacija noradija uz apmierino$u
humoralu atbildes reakciju 79/90 pacientiem (88% [95% TI: 81,0-94,5]) 16. ned&la.

Upadacitiniba ietekme uz humoralo atbildes reakciju pec inaktivetas pneimokoku polisaharidu konjugétas
vakcinas (13-valenta, adsorbéta) ievadiSanas ir veért€ta 111 reimatoida artrita pacientiem, kuri tika arsteti
ar stabilam 15 mg (n = 87) vai 30 mg (n = 24) upadacitiniba devam. 97% pacientu (n = 108) vienlaikus
lietoja metotreksatu. Primarais mérka kriterijs bija to pacientu dala, kuriem bija apmierino$a humorala
atbildes reakcija, kas definéta ka divkartiga vai augstaka antivielu koncentracijas palielinasanas no
sakumstavokla l1dz 4. nedelai vismaz 6 no 12 pneimokoku antigéniem (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F un 23F). 4. nedgla iegiitie rezultati noradija uz apmierino$u humoralu atbildes reakciju 67,5%
(95% T157,4-77,5), un 56,5% (95 % TI 36,3-76,8) pacientu, kuri tika arstgti ar attiecigi 15 un 30 mg
upadacitiniba devam.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Upadacitiniba 15 mg vienu reizi diena efektivitate un droSums tika vertéti piecos 3. fazes randomizgtos,
dubultmask@tos, daudzcentru p&tijumos pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu,
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kuri atbilda ACR/EULAR 2010 klasifikacijas krit€rijiem (skatit 4. tabulu). Dalibai p&tijuma bija
piemérotas personas vecuma no 18 gadiem. Petijuma sakuma tika noteikts, ka jabtit vismaz 6 sapigam un
6 pietukusam locitavam un pieradijumiem par sist€misku iekaisumu, pamatojoties uz augstas jutibas CRO
[imenu paaugstinasanos. Cetri pétijumi ietvéra ilgtermina pagarinajumus lidz pat 5 gadiem, bet viens
petijums (SELECT-COMPARE) ietvéra ilgtermina pagarinajumu lidz pat 10 gadiem.

Katra petijuma primaraja analize tika ieklautas visas randomizetas petamas personas, kas sanéma vismaz
1 upadacitiniba vai placebo devu, un kategoriju mérka kriterijiem izmantoja trukstosas vertibas
aprekinasanu personam bez atbildes reakcijas uz zalem.

Visos 3. fazes pétijumos upadacitiniba 15 mg vienu reizi diena novérota efektivitate kopuma bija Iidziga
tai, ko noveroja, lietojot 30 mg upadacitiniba vienu reizi diena.

4. tabula. Klinisko pétijjumu kopsavilkums

Pétijuma nosaukums | Populacija (n) Terapijas grupas Galvenie iznakumi
SELECT-EARLY Ar MTX . Upadacitinibs . Primarais mérka kritérijs:
iepriek$ 15 mg kliniska remisija
nearsteti® ° Upadacitinibs (DAS28-CRO) 24. nedela
(947) 30 mg . Zema slimibas aktivitate
o MTX (DAS28-CRO)
. ACRS50
Monoterapija . Radiografiski noteikta
progreséSana (m7SS)
. Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR? . Upadacitinibs . Primarais mérka kriterijs: zema
MONOTHERAPY (648) 15 mg slimibas aktivitate (DAS28-
. Upadacitinibs CRO) 14. nedela
30 mg . Kliniska remisija
. MTX (DAS28-CRO)
. ACR20
Monoterapija . Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
. Rita stivums
SELECT-NEXT csDMARD-IR® | o Upadacitinibs . Primarais mérka kritérijs: zema
(661) 15 mg slimibas aktivitate (DAS28-
. Upadacitinibs CRO) 12. nedela
30 mg . Klniska remisija (DAS28-
. Placebo CRO)
. ACR20
Tradicionali lietotu . Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
DMARD pamatterapija | e SF-36 PCS
. Zema slimibas aktivitate

(CDAI)
Rita sttvums
FACIT-F
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Pétijuma nosaukums | Populacija (n) Terapijas grupas Galvenie iznakumi
SELECT-COMPARE | MTX-IR? o Upadacitinibs o Primarais mérka kriterijs:
(1629) 15 mg klmiska remisija
. Placebo (DAS28-CRO) 12. nedela
o Adalimumabs . Zema slimibas aktivitate
40 mg (DAS28-CRO)
. ACR20
MTX pamatterapija . Zema slimibas aktivitate
(DAS28-CRO), salidzinot ar
adalimumabu
. Radiografiski noteikta
progreséSana (m7SS)
. Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Zema slimibas aktivitate
(CDAI)
. Rita sttvums
o FACIT-F
SELECT-BEYOND bDMARD-IR® | e Upadacitinibs o Primarais mérka kriterijs: zema
(499) 15 mg slimibas aktivitate (DAS28-
. Upadacitinibs CRO) 12. nedela
30 mg . ACR20
. Placebo . Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Pamatterapija
Tradicionali lietoti
DMARD

Saisinajumi: ACR20 (vai 50) = >20% (vai >50%) uzlabojums saskana ar Amerikas Reimatologijas koledzas

(American College of Rheumatology) kriteérijiem; bDMARD = biologiskas izcelsmes slimibu modificgjosas

pretreimatisma zales (biologic disease-modifying anti-rheumatic drug), CRO = C-reaktivais proteins, DAS28

= slimibas aktivitates vertgjums 28 locitavam (Disease Activity Score 28 joints),

mTSS = modificets kop€jais Sharp vertejums (modified Total Sharp Score), csDMARD = tradicionalas

sint€tiskas slimibu modificgjosas pretreimatisma zales (conventional synthetic disease-modifying anti-

rheumatic drug), HAQ-DI = Veselibas novertésanas anketa darba nespé€jas indekss (Health Assessment

Questionnaire Disability Index), SF-36 PCS =1sa (36) (short form) fiziskas komponentes kopsavilkuma

(Physical Component Summary) veselibas anketa (SF-36), CDAI = kliniskais slimibas aktivitates indekss

(Clinical Disease Activity Index), FACIT-F = hronisku slimibu terapijas funkcionalais novertgjums —

noguruma raditajs (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue score), IR = nepietickama

atbildes reakcija, MTX = metotreksats, n = randomiz&to pacientu skaits.

* Pacienti ieprieks nebija arstéti ar MTX vai bija sanémusi ne vairak par 3 iknedélas MTX devam.

® Pacientiem bija negativa atbildes reakcija uz MTX.

¢ Pacienti, kuriem bija neadekvata reakcija uz tradicionali lietotajiem sintétiskajiem DMARD; pacienti, kas
ieprieks lietojusi ne vairak par vienu biologiskas izcelsmes DMARD (lidz 20% pacientu), drikst&ja
piedalities petijuma, ja lietoSanas periods bija ierobezots (< 3 ménesiem) vai ar1 viniem bija japartrauc
biologiskas izcelsmes DMARD lietoSana nepanesibas dgl.

4 Pacienti, kuriem bija nepietiekama atbildes reakcija uz MTX; pacienti, kas ieprieks lietojusi ne vairak
par vienu biologiskas izcelsmes DMARD (iznemot adalimumabu) (Iidz 20% pétito pacientu) drikst&ja
piedalities petijuma, ja lietoSanas periods bija ierobeZots (< 3 ménesiem) vai ar1 viniem bija japartrauc
biologiskas izcelsmes DMARD lietoSana nepanesibas dgl.

¢ Pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz vienu biologiskas izcelsmes DMARD vai ta
nepanesiba.
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Kliniska atbildes reakcija

Remisija un zema slimibas aktivitate

Klmiskajos petijumos nozimigi lielaks ar upadacitinibu 15 mg arst€to pacientu procentualais Ipatsvars
sasniedza zemu slimibas aktivitati (DAS28-CRO <3,2) un kltisko remisiju (DAS28-CRO < 2,6),
salidzinot ar placebo, MTX un adalimumabu (5. tabula). Salidzinot ar adalimumabu, SELECT-
COMPARE tika sasniegti nozimigi augstaki zemas slimibas aktivitates raditaji 12 nedela. Kopuma zema
slimibas aktivitate un zemi kltnisko remisiju ltmeni saglabajas pacientu populacijas neatkarigi no ta, vai
vini lietoja MTX. P&c 3 gadiem 297/651 (45,6%) un 111/327 (33,9%) pacienti SELECT-COMPARE
petijuma turpindja sakotné&ji randomiz&to arst€Sanu ar attiecigi upadacitinibu 15 mg vai adalimumabu, un
216/317 (68,1%) un 149/315 (47,3%) pacienti SELECT-EARLY pétijuma turpinaja sakotngji randomiz&to
arst€Sanu ar attiecigi upadacitinibu 15 mg vai MTX monoterapiju. Pacientiem, kuri turpinaja sakotn&ji
noteikto arstéSanu, zema slimibas aktivitate un kliiska remisija saglabajas 3 gadus.

ACR atbildes reakcija

Visos petijumos ar upadacitinibu 15 mg arsteto pacientu vidi to, kuri 12. nedela sasniedza ACR20,
ACRS50 un ACR70, bija vairak neka placebo, MTX vai adalimumaba lietotaju vidi (5. tabula). Laiks lidz
efektivitates izpausmei bija atrs visiem raditajiem, ar izteiktaku atbildes reakciju attieciba uz ACR20 jau
no 1. nedelas. Tika nov@rotas ilgstoSas atbildes reakcijas (ar MTX vai bez ta) ar ACR20/50/70 atbildes
reakciju saglabasanos 3 gadus pacientiem, kuri turpinaja sakotngji noteikto arstesanu.

Arstesanas ar upadacitinibu 15 mg monoterapija vai kombinacija ar tradicionali lietotajiem sintetiskajiem
DMARD rezultats bija individualo ACR komponentu, taja skaita sapigu un pietiikusu locitavu skaita,

pacienta un arsta vispargja vertejuma, HAQ-DI, sapju vertgjuma un hsCRO uzlabosanas.

5. tabula. Atbildes reakcija un remisija

SELECT
EARLY SELECT SELECT
Ieprieks SELECT NEXT SELECT BEYOND
nearsteti ar MONO c¢sDMARD- COMPARE bDMARD-
Pétijums MTX MTX-IR IR MTX-IR IR
ADA
UPA UPA UPA UPA | 40 UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg |PBO | 15mg | mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 | 217 | 221 221 651 | 651 327 | 169 | 164
Nedgela
LDA DAS28-CRO < 3,2 (% pacientu)
129/14° 28 53¢ 45¢%h 29 14 43¢
24264 32 60" 55¢h 39
48 39 598 50" 35
CR DAS28-CRO < 2,6 (% pacientu)
129/14° 14 368 8 28° 10 31¢ 6 20¢%h 18 9 208
24264 18 48° 9 41¢h 27
48 29 49¢ 38! 28
ACR20 (% pacientu)
129/14° 54 768 71 63 | 28 65¢
24¢/26¢ 59 798 678 57
48 57 748 65' 54
ACRS0 (% pacientu)
1214 | 28 | s2¢ | 15 | 42¢ [ 15 | 38 [ 15| 45%" [ 29 [ 12| 34
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SELECT

EARLY SELECT SELECT

Teprieks SELECT NEXT SELECT BEYOND

nearstéti ar MONO c¢sDMARD- COMPARE bDMARD-
PétTjums MTX MTX-IR IR MTX-IR IR
24264 33 60° 54gh 42
48 43 638 49! 40
ACRT70 (% pacientu)
129/14° 14 32¢ 3 23¢ 6 218 5 25¢h 13 7 12
24264 18 448 10 35eh 23
48 29 518 36" 23
CDAI <10 (% pacientu)

12%/14° 30 468 16 | 40" 30 | 14 328
24264 38 568 53eh 38
48 43 608 47" 34

Satsinajumi: ACR20 (vai 50 vai 70) = > 20% (vai > 50% vai > 70%) uzlabojums saskana ar Amerikas
Reimatologijas koledzas (American College of Rheumatology) kritérijiem; ADA = adalimumabs; CDAI
= kliniskais slimibas aktivitates indekss (Clinical Disease Activity Index); CR = kliniska remisija; CRO
= C-reaktivais proteins, DAS28 = slimibas aktivitates vertejums 28 locitavam (Disease Activity Score
28 joints); IR = nepietickama atbildes reakcija; LDA = zema slimibas aktivitate; MTX = metotreksats;
PBO = placebo; UPA= upadacitinibs

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

> SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ daudzveidibas kontroléta p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

" daudzveidibas kontroléta p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

¢ nominala p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

" nominala p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar adalimumabu

'nominala p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar adalimumabu

) nominala p < 0,05 upadacitinibs salidzinajuma ar adalimumabu

¥ nominals p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

" nominals p < 0,05 upadacitinibs salidzinajuma ar MTX

Piezime: 48. nedgelas dati ir iegliti no pilnas analizes kopas (full analysis set — FAS) datu analizes
randomizg€tas grupas, izmantojot trukstoso vertibu aprékinasanu personam bez atbildes reakcijas uz
zalem.

Radiografiska reakcija

Locttavu strukturalo bojajumu progresesanas inhibiciju novertgja, izmantojot kop&jo modificetas Sharp
skalas novert€juma punktu skaitu (m7SS) un tas komponentus, eroziju skalas novertgjuma punktu skaitu
un locttavas spraugas saSaurinasanas novert€juma punktu skaitu 24./26. nedela un 48. nedéla SELECT-
EARLY un SELECT-COMPARE pétjjuma.

Arstesanas ar upadacitinibu 15 mg kombinacija ar MTX rezultats bija ievérojami lielaka locitavu
strukturalo bojajumu progresSanas inhibicija, neka lietojot placebo pétijuma SELECT-COMPARE, un
lietojot upadacitinibu monoterapija, salidzinot ar MTX pétijuma SELECT-EARLY (6. tabula). Erozijas un
locttavas spraugas sasaurinasanas vertgjumi atbilda kop&jam novertejumu punktu skaitam. To pacientu
procentualais Tpatsvars, kuriem nebija radiografiskas progreséSanas (m 7SS izmainas < 0), bija ieverojami
augstaks upadacitiniba 15 mg lietotaju grupa abos petijumos. Abos pétijumos pacientiem, kuri turpinaja
sakotngji noteikto arst€Sanu ar upadacitinibu 15 mg, locitavu strukturalo bojajumu progresésanas
inhibicija saglabajas Iidz 96. ned€lai (pamatojoties uz pieejamajiem rezultatiem 327 pacientiem SELECT-
COMPARE petijuma un 238 pacientiem SELECT-EARLY pétijuma).
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6. tabula. Radiologiskas izmainas

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Péetijums Ieprieks nearsteti ar MTX MTX-IR
UPA UPA ADA
Terapijas grupa MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg

Modificetais kopé€jais Sharp novértejuma punktu skaits, videjas izmainas, salidzinajuma ar

sakumstavokli

24. nedéla’/26¢ 0,7 0,1 0,9 0,28 0,1

48. nedela 1,0 0,03° 1,7 0,3° 0,4

Pacientu bez radiografiskas progresé$anas procentualais ipatsvars®

24. nedéla®/26¢ 71,7 87,5 76,0 83,5" 86,8
48. nedela 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

placebo; UPA= upadacitinibs

> SELECT-EARLY
¢ SELECT-COMPARE

4Nav progresésanas, kas definéts ka mTSS izmainas < 0
¢ nominala p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX
fdaudzveidibas kontrol&ta p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

¢ daudzveidibas kontroléta p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

* Visi placebo dati 48. nedgla, kas iegiiti, izmantojot linearu ekstrapolaciju

Saisinajumi: ADA = adalimumabs; IR = neatbilstosa atbildes reakcija; MTX = metotreksats; PBO =

Fiziskas funkcijas atbildes reakcija un ar veselibu saistitie iznakumi

Vertgjot pec HAQ-DI, arstéSana ar upadacitinibu 15 mg monoterapija vai kombinacija ar citiem
tradicionali lietotajiem sint€tiskajiem DMARD izraisTja lielaku fiziskas funkcijas uzlaboSanos
salidzinajuma ar visam salidzinajuma zalém (skatit 7. tabulu). Pamatojoties uz pieejamajiem rezultatiem
SELECT-COMPARE un SELECT-EARLY petijumos, pacientiem, kuri turpinaja sakotngji noteikto
arst€Sanu ar upadacitinibu 15 mg, HAQ-DI raditaju uzlabosanas saglabajas 3 gadus.

7. tabula. HAQ-DI vertejuma vidéjas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli*”

SELECT
EARLY SELECT
Ieprieks SELECT NEXT SELECT SELECT
nearsteti ar MONO csDMARD- COMPARE BEYOND
Pétijums MTX MTX-IR IR MTX-IR BIO-IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
Terapijas grupa | MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | I5mg | PBO | I5mg | 40 mg | PBO | 15 mg
N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Sakumstavokla
novertgjuma
punktu sKaits, 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
vidgjais
12. nedela/14* | 0,5 | -0,8" | -03 | -0,7° | -03 | -0,6° | -0,3 | -0,6* | -0,5 | -0,2 | -04¢
24.nedela/26" | -0.6 | -0.9° [N 03 | 07 | o6 [REINNNN
Saisinajumi: ADA = adalimumabs; HAQ-DI = Veselibas noveértésanas anketa darba nesp&jas indekss (Health
Assessment Questionnaire Disability Index); IR = nepietickama atbildes reakcija; MTX = metotreksats; PBO =
placebo; UPA = upadacitinibs
*Noraditie dati ir vidgjas vertibas
Veselibas novértésanas anketas invaliditates indekss: 0 = vislabakais, 3 = vissliktakais; 20 jautajumi; 8
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kategorijas: gerbSanas un paSapriipe, piecelSanas, €ana, staigaSana, higiéna, aizsniegsanas, satvériens un
aktivitates.

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

4{SELECT-MONOTHERAPY

*SELECT-EARLY

'SELECT-COMPARE

¢ daudzveidibas kontroléta p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

" nominala p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo vai ar MTX

'nominala p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar adalimumabu

Petijumos SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT un SELECT-COMPARE arstéSanas ar
upadacitinibu 15 mg rezultata nozimigi vairak mazinajas locitavu rita sttvuma vid&jais ilgums, salidzinot
ar placebo vai MTX.

Klmiskajos petijumos ar upadacitinibu arstétie pacienti zinoja par pacienta dzives kvalitates nozimigu
uzlabosanos, ko noteica, pamatojoties uz 1sas (36) veselibas anketas (Short Form (36) Health Survey (SF-
36)) fiziskas komponentes kopsavilkumu, salidzinot ar placebo vai MTX. Turklat ar upadacitinibu arstetie
pacienti zinoja par nozimigu noguruma samazinasanos, salidzinot ar placebo, ko noteica, izmantojot
hronisku slimibu terapijas funkcionala novertgjuma noguruma noveértgjuma punktu skaitu (Functional
Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue score (FACIT-F)).

Psoriatiskais artrits

Upadacitiniba 15 mg vienu reizi diena efektivitate un droSums tika veérteti divos 3. fazes randomizetos,
dubultmask@tos, daudzcentru, placebo kontrolétos p&tijumos pacientiem no 18 gadu vecuma ar vidgji
smagu vai smagu, aktivu psoriatisko artritu. Visiem pacientiem vismaz 6 menesSus bija aktivs psoriatiskais
artrits, pamatojoties uz Psoriatiska artrita klasifikacijas (CASPAR) kriterijiem, vismaz 3 sapigas locitavas
un vismaz 3 pietiikusas locitavas, ka arT aktiva percklaina psoriaze vai peréklaina psoriaze anamneze.
Abos petijumos primarais mérka kriterijs bija to pacientu Ipatsvars, kuri 12. nedela sasniedza ACR20
atbildes reakciju.

SELECT-PsA 1 petijums bija 24 nedelu ilgs p&tijums, kura piedalijas 1705 pacienti, kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija vai nepanesiba pret vismaz vienu nebiologisku DMARD. Sakotngji 1393
(82 %) pacientu vienlaikus lietoja vismaz vienu nebiologisku DMARD; 1084 (64 %) pacientu vienlaikus
sanéma tikai MTX; bet 311 (18 %) pacientu san@ma monoterapiju. Pacienti sanéma upadacitinibu 15 mg
vai 30 mg vienu reizi diena, adalimumabu vai placebo. 24. nedgla visiem pacientiem, kas tika randomizeti
sanemt placebo, maskéta veida tika nomainita terapija uz upadacitinibu 15 mg vai 30 mg vienu reizi diena.
SELECT-PsA 1 petijums ietvera ilgtermina pagarinajumu lidz pat 5 gadiem.

SELECT-PsA 2 petijums bija 24 nedglu ilgs p&tijums, kura piedalijas 642 pacienti, kuriem bija
nepietickama atbildes reakcija vai nepanesiba pret vismaz vienu biologisku DMARD. Sakotngji 296

(46 %) pacientu vienlaikus lietoja vismaz vienu nebiologisku DMARD; 222 (35 %) pacientu vienlaikus
sanéma tikai MTX; bet 345 (54 %) pacientu sanéma monoterapiju. Pacienti sanéma upadacitinibu 15 mg
vai 30 mg vienu reizi diena vai placebo. 24. ned€la visiem pacientiem, kas tika randomizgeti sanemt
placebo, maskéta veida tika nomainita terapija uz upadacitinibu 15 mg vai 30 mg vienu reizi diena.
SELECT-PsA 2 petijums ietvera ilgtermina pagarinajumu lidz pat 3 gadiem.

Kliniska atbildes reakcija

Abos petijumos statistiski nozimigi lielaka pacientu dala, kura tika arstéta ar upadacitinibu 15 mg,
12. nedela sasniedza ACR20 atbildes reakciju, salidzinot ar placebo (8. tabula). Laiks Iidz efektivitates
izpausmei bija atrs visiem raditajiem, ar izteiktaku atbildes reakciju attieciba uz ACR20 jau no 2. nedglas.
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Arstgjot ar upadacitinibu 15 mg, tika novérots individualo ACR komponentu uzlabojums, ieskaitot
jutigu/sapigu un pietikusu locTtavu skaitu, pacienta un arsta vispargjo novertgjumu, HAQ-DI, sapju
novert§jumu un hsCRO, salidzinajuma ar placebo.

Petijuma SELECT-PsA 1 tika pieradits, ka upadacitinibs 15 mg ir vismaz tikpat efektivs ka adalimumabs,
vertgjot pec tadu pacientu Tpatsvara, kuriem 12. nedgla bija sasniegta ACR20 atbildes reakcija, tomer
parakums salidzinajuma ar adalimumabu netika pieradits.

Abos petijumos konsekventas atbildes reakcijas tika noverotas atsevisSki vai kombinacija ar metotreksatu
gan attieciba uz primarajiem, gan uz sekundarajiem meérka kriterijiem.

Upadacitiniba 15 mg efektivitate tika pieradita neatkarigi no novertetajam apakSgrupam, ieskaitot
sakotngjo KMI, sakotn&jo hsCRO un ieprieksgjo nebiologisko DMARD skaitu (< 1 vai > 1).

8. tabula. Kliniska atbildes reakcija SELECT-PsSA 1 un SELECT-PsA 2 pétijumos

Pétijums SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
nebiologiskas DMARD-IR bDMARD-IR
Arstesanas grupa PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % pacientu (95 % TI)
12. nedéla 36 (32,41) ‘ 71 (66, 75)F 65 (61, 70) 24 (18, 30) ‘ 57 (50, 64)
Atskiriba -
salidzinajuma ar 35(28, 41)% 33 (24, 42)%
placebo (95 % TI)
24. nedéla 45 (40, 50) 73 (69, 78) 67 (63,72) 20 (15, 26) 59(53, 66)
56. nedéla 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACRS0, % pacientu (95 % TI)
12. nedéla 13 (10, 17) 38 (33,42) 38 (33,42) 5(2,8) 32(26, 38)
24. nedela 19 (15, 23) 52 (48, 57) 44 (40, 49) 9 (6, 13) 38(32, 45)
56. nedéla 60 (55, 64) 51 (47, 56) _ 41 (34, 47)
ACR70, % pacientu (95 % TI)
12. nedéla 2(1,4) 16(12, 19) 14 (11, 17) 1(0,1) 9(5,12)
24. nedéla 53,7 29(24, 33) 23 (19, 27) 1(0,2) 19 (14, 25)
56. nedéla 41 (36, 45) 31 (27, 36) _ 24 (18, 30)
MDA, % pacientu (95 % TI)
12. nedéla 6(4,9) 25(21,29) 25 (21, 29) 4(2,7) 17(12, 22)
24. nedela 12 (9, 15) 37(32,41) 33 (29, 38) 3(L,5) 25(19, 31)°
56. nedéla 45 (40, 50) 40 (35, 44) _ 29 (23, 36)
Entezita izzu$ana (LEI = 0), % pacientu (95 % TI)*
12. nedéla 33 (27, 39) 47 (42, 53) 47 (41, 53) 20 (14, 27) 39(31,47)
24. nedela 32 (27, 39) 54 (48, 60)° 47 (42, 53) 15 (9, 21) 43 (34, 51)
56. nedéla 59 (53, 65) 54 (48, 60) _ 43 (34, 51)
Daktilita izzu$ana (LDI = 0), % pacientu (95 % TI)"
12. nedéla 42 (33,51) 74 (66, 81) 72 (64, 80) 36 (24, 48) 64 (51, 76)
24. nedéla 40 (31, 48) 77 (69, 84) 74 (66, 82) 28 (17, 39) 58 (45,71)
56. nedéla 75 (68, 82) 74 (66, 82) 51 (38, 64)
PASI75, % pacientu (95 % TI)*
16. nedéla 21 (16, 27) 63 (56, 69)° 53 (46, 60) 16 (10,22) | 52(44,61)°
24. nedela 27 (21, 33) 64 (58, 70) 59 (52, 65) 19 (12, 26) 54 (45, 62)
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Pétijums SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
nebiologiskas DMARD-IR bDMARD-IR

56. nedla I 65(59,72) | 61(55,68) [ 52 (44, 61)
PASI90, % pacientu (95 % TI)*
16. nedéla 12 (8, 17) 38(32, 45) 39 (32, 45) 8(4,13) 35(26, 43)
24. nedela 17 (12, 22) 42 (35, 48) 45 (38, 52) 7@3,11) 36 (28, 44)
56. nedzla I 4942,56) | 47(40,54) [ 41(32,49)
Saisinajumi: ACR20 (vai 50, vai 70) = > 20% (vai > 50 %, vai >70 %) uzlabojums saskana ar Amerikas
Reimatologijas koledzas kritérijiem, ADA = adalimumabs; bDMARD = biologiskas izcelsmes slimibu
modificgjosas pretreimatisma zales; IR = pacients, kuram ir bijusi nepietickama atbildes reakcija;

MDA = minimala slimibas aktivitate; PASI75 (vai 90) => 75 % (vai > 90 %) uzlabojums psoriazes
laukuma un smaguma indeksa; PBO = placebo; UPA = upadacitinibs

Pacienti, kuri partrauca randomizgto arst€Sanu vai par kuriem trika datu novertéSanas nedgela, analizes
tika uzskatiti par pacientiem, kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija. Attieciba uz MDA,
entezita izzusanu un daktilita izzusanu 24./56. nedgla, 16. nedela izglabtas petamas personas analize
tika uzskatitas par pacientiem, kuriem ir bijusi nepietickama atbildes reakcija.

* Pacientiem ar entezitu sakumstavokli (n = 241, 270, un 265, attiecigi SELECT-PsA 1 pétijuma un
n = 144 un 133 attiecigi SELECT-PsA 2 p&tijjuma)

® Pacientiem ar daktilttu sakumstavokli (n = 126, 136, un 127, attiecigi SELECT-PsA 1 p&tijuma un
n = 64 un 55 attiecigi SELECT-PsA 2 pétijuma)

¢ Pacientiem ar > 3 % KVL psoriazi sakumstavokli (n =211, 214, un 211, attiecigi SELECT-PsA 1
petijuma un n = 131 un 130 attiecigi SELECT-PsA 2 p&tijjuma)

4 primarais mérka krit@rijs

¢ daudzveidibas kontrol&ts p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo

" daudzveidibas kontroléts p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar adalimumabu (lidzvértibas tests)

Radiogrdfiska atbildes reakcija

SELECT-PsA 1 pétijuma strukturalo bojajumu progreséSanas inhibiciju noteica radiografiski 24. nedela
un noverteja ka izmainas starp kop&jo modificeto Sharp skalas punktu skaitu (m7SS) un ta komponentiem,
erozijas skalas punktu skaitu un locitavas spraugas sasaurinaSanas punktu skaitu.

Arstesana ar upadacitinibu 15 mg izraisTja statistiski nozimigi lielaku strukturalo locitavu bojajumu
progresésanas inhibiciju 24. nedgla, salidzinot ar placebo (9. tabula). Erozijas un locitavas spraugas
saSaurinasanas punktu skaits atbilda kopgjiem raditajiem. Pacientu Tpatsvars bez radiografiskas
progreséSanas (m7SS izmainas < 0,5) 24. ned¢la bija lielaks lietojot upadacitinibu 15 mg, salidzinot ar
placebo.

9. tabula. Radiografiskas izmainas SELECT-PsA 1 pétijjuma

Arstesanas grupa PBO UPA ADA
15 mg 40 mg

Modificetais kopejais Sharp novertéjuma punktu skaits, vidéjas izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli (95 % TI)

24. nedela 0,25 (0,13, 0,36) -0,04 (-0,16, 0,07)° 0.01 (-0,11, 0,13)
56. nedgla® 0,44 (0,29, 0,59) -0,05 (-0,20, 0,09) -0,06 (-0,20, 0,09)
Pacientu ipatsvars bez radiogrifiskas progreseianas®, % (95% TI)

24. nedela 92 (89, 95) 96 (94, 98) 95 (93, 97)
56. nedgla® 89 (86, 92) 97 (96, 99) 94 (92, 97)

Satsinajumi: ADA = adalimumabs; PBO = placebo; UPA = upadacitinibs
* Visi placebo dati 56. nedgela, kas iegiiti, izmantojot linearu ekstrapolaciju
® Nav progresgsanas, kas definéts ka mTSS izmainas < 0,5
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| ¢ daudzveidibas kontrol&ts p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie rezultati

SELECT-PsA 1 pétijuma ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem tika noverota statistiski nozimiga
fizisko funkciju uzlaboSanas, salidzinot ar sakumstavokli, to novertgjot pec HAQ-DI 12. nedgela (-0,42

[95 % TI: -0,47, -0,37]) salidzinajuma ar placebo (-0,14 [95 % TI: -0,18, -0,09]); uzlabojums pacientiem,
kas arsteti ar adalimumabu bija -0,34 (95 % TI: -0,38, -0,29). SELECT-PsA 2 pé&tijuma ar upadacitinibu
15 mg arstétiem pacientiem tika noverota statistiski nozimiga uzlabo$anas, salidzinot ar sakotng&jo Itmeni,
to novertgjot pec HAQ-DI 12. nedela (-0,30 [95 % TI: -0,37, -0,24]) salidzinajuma ar placebo (-0,10 [95 %
TI: -0,16, -0,03]). Fizisko funkciju uzlabosanas abos petijumos saglabajas lidz 56. nedélai.

Ar veselibu saistito dzives kvalitati novertgja pec SF-36v2. Abos pétijumos pacientiem, kuri sanéma
upadacitinibu 15 mg, salidzinot ar placebo, fizisko komponentu kopsavilkuma raditaja 12. nedgla tika
noverots statistiski nozimigs lielaks uzlabojums salidzinajuma ar sakumstavokli. Uzlabojums
salidzinajuma ar sakumstavokli abos petijumos saglabajas lidz 56. nedelai.

Abos petijumos pacientiem, kuri san@ma upadacitinibu 15 mg, salidzinot ar placebo, 12 nedgla bija
statistiski nozimiga noguruma mazinasanas, mérot peéc FACIT-F punktu skaita, salidzinajuma ar
sakumstavokli. Uzlabojums salidzinajuma ar sakumstavokli abos p&tijumos saglabajas Iidz 56. nedelai.

Par psoriatisko spondilitu tika zinots 31 % un 34 % pacientu sakumstavokli attiecigi SELECT—-PsA 1 un
SELECT-PsA 2 pétijuma. Pacientiem ar psoriatisko spondilitu, kuri tika arsteti ar upadacitinibu 15 mg,
salidzinot ar tiem, kuri sanéma placebo, uzlabojas Batas Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates
indeksa (BASDAI) raditaji 24. nedgla attieciba pret sakumstavokli. Uzlabojums salidzinajuma ar
sakumstavokli abos p&tijumos saglabajas Iidz 56. nedelai.

Aksialais spondiloartrits
Neradiografisks aksialais spondiloartrits

Upadacitiniba 15 mg vienu reizi diena efektivitate un droSums tika verteti randomizeta, dubultmasketa,
daudzcentru, placebo kontroléta petijuma 18 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ar aktivu
neradiografisku aksialo spondiloartritu. SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) petijums bija 52 nedélas ilgs
placebo kontroléts p&tijums, kura piedalijas 314 pacienti ar aktivu neradiografisku aksialo spondiloartritu
un nepietiekamu atbildes reakciju uz vismaz diviem nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL) vai to
nepanesibu vai kontrindikacijam pret nesteroidiem pretieckaisuma lidzekliem. Pacientiem bija jabiit
objektivam iekaisuma pazim&m, par ko liecina paaugstinats C-reaktivais proteins (CRO) (definets ka >
normas augseja robeza) un/vai sakroileits magnéetiskas rezonanses atteéldiagnostika (MRI), ka arT nav
parliecino$u sakroilealo locttavu strukturalo bojajumu pieradijumu rentgenogramma. Pacientiem bija
aktiva slimiba, defin&ta pec Batas Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indeksa (BASDAI) > 4 un
pacienta kop&jo muguras sapju vert§juma > 4, pamatojoties uz 0—10 skaitliskas vertesanas skalu
(Numerical Rating Scale — NRS) skrininga un sakotngjas vizites laika. Sakumstavoklt pacientiem bija
neradiografiska aksiala spondiloartrita simptomi vidéji 9,1 gadu un 29,1 % pacientu vienlaikus lietoja
csDMARD. 32,9 % pacientu bija neatbilstoSa atbildes reakcija uz bDMARD terapiju vai tas nepanesiba.
Pacienti sanema upadacitinibu 15 mg vienu reizi diena vai placebo. 52. ned€la visiem pacientiem, kas tika
randomizeti sanemt placebo, tika nomainita terapija uz upadacitinibu 15 mg vienu reizi diena. Primarais
merka kriterijs bija to pacientu patsvars, kuri 14. ned€la sasniedza Spondiloartrita starptautiskas biedribas
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40 (ASAS40) atbildes reakcijas novertgjumu. Petijuma ietilpa ilgtermina pagarinajums Iidz pat 2 gadiem.
Lidz §im bridim ir pieejami un tiek uzraditi tikai efektivitates dati Iidz 14. nedglai.

Kliniska atbildes reakcija

SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) pétijuma nozimigi lielaka pacientu dala, kura tika arst€ta ar upadacitinibu
15 mg, sasniedza ASAS40 atbildes reakciju 14. nedgla, salidzinot ar placebo (10. tabula). Skaitliska
atSkiriba starp terapijas grupam tika noverota visos laika punktos no 2. nedélas lidz 14. nedg]ai.

Arstgjot ar upadacitinibu 15 mg, tika novérots individualo ASAS komponentu uzlabojums (pacienta
vispargjais slimibas aktivitates novertgjums, kop€jais muguras sapju novertejums, ickaisums un funkcija)
un citu slimibas aktivitates raditaju uzlabojums, ieskaitot hsCRO 14. nedgla, salidzinot ar placebo.

Upadacitiniba 15 mg efektivitate tika pieradita starp apakSgrupam, ieskaitot dzimumu, sakotngjo KMI,
neradiografiska aksiala spondiloartrita simptomu ilgumu, sakotn&jo hsCRO, MRI, sakroilettu un

ieprieksgjo bDMARD lietojumu.

10. tabula. Kliniska atbildes reakcija SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) pétijuma

AArst€Sanas grupa PBO UPA 15 mg

N 157 156
ASAS40, % pacientu (95 % TI)*

14. nedela 22,5 (16,0; 29,1) | 44.9 (37,1;52,7)

IAtskiriba salidzinajuma ar placebo ) b

(95 % T 22,2 (12,1; 32,3)
ASAS20, % pacientu (95 % TI)*

14. nedgla | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)°

ASAS dal@ja remisija, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDAI 50, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 22,1 (15,5; 28.6) | 42,3 (34,6 50,1)°
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli ASDAS-CRO pétijuma (95 % TI)
14. nedgla | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
ASDAS neaktiva slimiba, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 52 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6 19,6)°
ASDAS zema slimibas aktivitate, % pacientu (95 % TI)
14. nedela | 18,3 (12,2; 24.,4) | 42,3 (34,6; 50,1)°

Saisinajumi: ASAS20 (vai ASAS40) = Spondiloartrita starptautiskas biedribas novertg§juma uzlabojums
par > 20 % (vai > 40 %); ASDAS-CRO = ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates raditajs C-reaktivais
proteins; BASDAI = Batas Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss; PBO = placebo;

\UPA = upadacitinibs

" ASAS20 (ASASA40) atbildes reakcija ir definéta ka uzlabojums par > 20 % (> 40 %) un absoliits
uzlabojums salidzinajuma ar sakumstavokli par >1 (>2) vienibu(-am) (diapazona no 0 Ilidz 10) > 3 no

4 doméniem (pacienta vispargjais novertejums, kop&jais muguras sapju novertejums, funkciju un
ickaisuma novertgjums) un nepasliktinaSanas potencialaja atlikusaja doména (defineta ka pasliktinasanas
par >20 % un > 1 vienibu ASAS20 gadijuma vai ka pasliktina$anas par > 0 vienibu ASAS40 gadijuma).

" daudzveidibas kontrol&ts p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo

* daudzveidibas kontrol&ts p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo

Binarajiem mérka krit€rijiem rezultati ir balstiti uz pacientu bez atbildes reakcijas imputacijas analizi
saistiba ar vairakam imputacijas analiz€ém. Nepartrauktiem merka kriterijiem rezultati ir balstiti uz mazako
vadratu vidgjo izmainu Itmeni salidzinajuma ar sakumstavokli, izmantojot jauktus modelus atkartotu
ﬁ(nérij umu analizei.
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Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veseltbu saistitie iznakumi

Ar upadacitinibu 15 mg arst€tiem pacientiem 14. ned€la tika noverota nozimiga fizisko funkciju
uzlabosanas no sakumstavokla, salidzinot ar placebo, vertgjot pec BASFI raditaja.

Ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem 14. nedg€la tika uzradita nozimiga kop&jo muguras sapju un
nakts muguras sapju mazinasanas, salidzinot ar placebo.

Ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem 14. nedela tika uzradita nozimiga ar veselibu saistitas dzives
kvalitates un visparigas veselibas uzlabosanas attiecigi peéc ASQoL un ASAS veselibas indeksa, salidzinot
ar placebo.

Objektivs iekaisuma raditajs

Iekaisuma pazimes novertéja ar MRI un izteica ka izmainas sakroilealo locitavu Kanadas Spondiloartrita
izpetes konsorcija (SPARCC) raditaja attieciba pret sakumstavokli. Pacientiem, kuri sanema 15 mg
upadacitiniba, 14. nedg€la bija veérojams nozimigs sakroilealo locitavu iekaisuma pazimju samazinajums
salidzinajuma ar placebo grupas pacientiem.

Ankilozejosais spondilits (AS, radiografisks aksialais spondiloartrits)

Upadacitiniba 15 mg vienu reizi diena efektivitate un droSums tika veérteti divos randomizetos,
dubultmask@tos, daudzcentru, placebo kontrol&tos petijumos 18 gadus veciem vai vecakiem pacientiem
ar aktivu ankilozgjosSo spondilitu, pamatojoties uz Batas Ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates
indeksu (BASDALI) > 4 un pacienta kop&jo muguras sapju veérte&jumu > 4. Abos petijumos ietilpa
ilgtermina pagarinajums lidz pat 2 gadiem.

SELECT-AXIS 1 petijums bija 14 nedelu ilgs placebo kontroléts petijums, kura piedalijas

187 ankilozgjosa spondilita pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju uz vismaz diviem NPL vai
nepanesibu vai kontrindikacijam pret nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem un kuri ieprieks nebija
paklauti biologisko DMARD iedarbibai. Pacientiem sakotn&ji ankilozgjosa spondilita simptomi vidgji bija
14,4 gadus un aptuveni 16 % pacientu vienlaikus lietoja csDMARD. Pacienti sanéma upadacitinibu 15 mg
vienu reizi diena vai placebo. 14. nedgla visiem pacientiem, kas tika randomizeti sanemt placebo, tika
nomainita terapija uz upadacitinibu 15 mg vienu reizi diena. Primarais vertetais raksturlielums bija to
pacientu Tpatsvars, kuri 14. ned€la sasniedza Spondiloartrita starptautiskas biedribas 40 (ASAS40) atbildes
reakcijas novertgjumu.

SELECT-AXIS 2 (AS) bija 14 nedglas ilgs placebo kontroléts p&tijums, kura piedalijas 420 ankilozgjosa
spondilita pacienti, kuri ieprieks lietojusi bDMARD (77,4% neuzradija efektivitati terapija ar

TNF inhibitoru vai interleikina-17 inhibitoru (IL-171); 30,2% bija nepanesiba; 12,9% ieprieks tika paklauti
iedarbibai, bet nebija efektivitates attieciba uz diviem bDMARD). Sakumstavoklt pacientiem bija
ankilozg&josa spondilita simptomi vidgji 12,8 gadus, un aptuveni 31% pacientu vienlaicigi lietoja
csDMARD. Pacienti sanéma upadacitinibu 15 mg vienu reizi diena vai placebo. 14. nedgla visiem
pacientiem, kas tika randomizgti sanemt placebo, tika nomainita terapija uz upadacitinibu 15 mg vienu
reizi diena. Primarais mé&rka kritérijs bija to pacientu patsvars, kuri 14. nedéla sasniedza Spondiloartrita
starptautiskas biedribas 40 (ASAS40) atbildes reakciju.

Kliniska atbildes reakcija

Abos petijumos nozimigi lielaka pacientu dala, kura tika arstéta ar upadacitinibu 15 mg, sasniedza
ASASA40 atbildes reakciju 14. nedgla, salidzinot ar placebo (11. tabula). Skaitliska atSkiriba starp terapijas
grupam tika novérota 2. nedéla SELECT-AXIS 1 p&tijuma un 4. nedela SELECT-AXIS 2 (AS) pétijuma
attieciba uz ASAS40.
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Arstgjot ar upadacitinibu 15 mg, tika novérots individualo ASAS komponentu uzlabojums (pacienta
vispargjais slimibas aktivitates novertejums, kop&jais muguras sapju novertgjums, ickaisums un funkcija)
un citu slimibas aktivitates raditaju uzlabojums, ieskaitot hsCRO 14. nedgla, salidzinot ar placebo.

Upadacitiniba 15 mg efektivitate tika pieradita neatkarigi no novertetajam apakSgrupam, ieskaitot
dzimumu, sakotng&jo KMI, AS simptomu ilgumu, sakotn&jo hsCRO un iepriekseju bDMARD lietosanu.

11. tabula. Kliniska atbildes reakcija

Pétijums SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-iepriek$ nearsteti bDMARD-IR

Arstesanas grupa PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg

N 94 93 209 211

ASAS40, % pacientu (95 % TI)*°

14. nedéla 25,5(16,7,34,3) | 51,6 (41,5,61.8) 18,2 (13,0;23.4) | 44,5(37.8;51,3)

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

salidzinajuma ar

placebo (95 % TI)

ASAS20, % pacientu (95 % TI)*

14. nedgla | 40,4 (30,5,50,3) | 64,5(54.,8,74,2° | 383 (31,7:44,9) | 654 (59,0;71,8)°
ASAS daléja remisija, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 1,10,0,3,) | 194(113,274° | 431,6:7.) | 17,5(12,4;22,7)
BASDAI 50, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 23.4(14,8,32,0) | 45,2(35,0,55,3)° | 16,7(11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)°
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli ASDAS-CRO pétijuma (95 % TI)
14. nedéla -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 neaktiva slimiba, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 0 | 16,1(8,7,23,6° | 1,9(0,1;3.8) | 12,8(83;17.3)
ASDAS zema slimibas aktivitate, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 10,6 (44,16,9) | 49.5(39.3,59,6)" | 10,1 (6,0;14,2) | 44,1 (37.4;50,8)°
ASDAS nozimigs uzlabojums, % pacientu (95 % TI)
14. nedgla | 53(08,99 | 323(22.8,41,8° |  48(1,9:7.1) | 30,3 (24,1;36,5)°

* ASAS20 (ASASA40) atbildes reakcija ir definéta ka uzlabojums par > 20 % (> 40 %) un absoliits
uzlabojums salidzinajuma ar sakumstavokli par >1 (>2) vienibu(-am) (diapazona no 0 Ilidz 10) > 3 no
4 doméniem (pacienta vispargjais novertejums, kop€jais muguras sapju novertejums, funkciju un
iekaisuma novert€jums) un nepasliktinaSanas potencialaja atlikusaja doména (definéta ka
pasliktinasanas par > 20 % un > 1 vienibu ASAS20 gadijuma vai ka pasliktinaSanas par > 0 vienibu
ASAS40 gadijuma).

® primarais mérka kritgrijs

¢ daudzveidibas kontrol&ts p < 0,001 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo

4 daudzveidibas kontrol&ts p < 0,01 upadacitinibs salidzinajuma ar placebo

¢ daudzveidibas nekontrol&ts salidzinajums

f post-hoc analize SELECT-AXIS 1 pétijumam, daudzveidibas nekontroléta

Attieciba uz binarajiem mérka kriterijiem 14. ned€las rezultati ir balstiti uz pacientu bez atbildes

reakcijas imputacijas analizi (SELECT-AXIS 1) un uz pacientu bez atbildes reakcijas imputacijas

analizi saistiba ar vairakam imputacijas analiz€ém (SELECT-AXIS 2 [AS]). Nepartrauktai merka
kriteriju nodro§inasanai 14. ned€las rezultati ir balstiti uz mazako kvadratu vid€jo izmainu limeni
salidzindjuma ar sakumstavokli, izmantojot jauktus modelus atkartotu mérjjumu analizei.

SELECT-AXIS 1 petfjuma efektivitate tika uzturéta 2 gadu laika, ka novertets ar merka kriterijiem, kas
uzraditi 11. tabula.

33



Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie iznakumi

Abos petijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar upadacitinibu 15 mg, novéroja btisku fizisko funkciju
uzlabosanos attieciba pret sakumstavokli, salidzinot ar placebo, vértgjot péc Batas Ankilozgjosa spondilita
slimibas aktivitates indeksa (BASFI) izmainam no sakumstavokla 14. nedéla. SELECT-AXIS 1 petijuma
BASFI uzlabosanas tika uzturéta 2 gadu laika.

SELECT-AXIS 2 (AS) pétijuma ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem 14. nedéla tika novérota
nozimiga kop€jo muguras sapju un nakts muguras sapju uzlaboSanas, salidzinot ar placebo.

SELECT-AXIS 2 (AS) petijuma ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem 14. ned€la tika uzradita
nozimiga ar veselibu saistitas dzives kvalitates un visparigas veselibas uzlabosanas attiecigi peéc ASQoL un
ASAS veselibas indeksa, salidzinot ar placebo.

Entezits

SELECT-AXIS 2 (AS) petijuma ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem, kuriem sakotngji bija entezits
(n=310), 14. nedela tika uzradita nozimiga entezita uzlaboSanas, salidzinot ar placebo, nosakot péc
izmainam no sakumstavokla, vertejot pec Mastrihtas ankilozgjosa spondilita entezita raditaja (MASES).

Spinala mobilitate

SELECT-AXIS 2 (AS) petijuma ar upadacitinibu 15 mg arstetiem pacientiem 14. ned€la tika uzradita
nozimiga mugurkaula mobilitates uzlaboSanas, salidzinot ar placebo, veértgjot péc Batas Ankilozgjosa
spondilita slimibas aktivitates indeksa (BASMI).

Objektivs iekaisuma raditajs

Iekaisuma pazimes novertgja ar MRI un izteica ka izmainas mugurkaula SPARCC raditaja attieciba pret
sakumstavokli. Abos pétljumos pacientiem, kuri sanéma 15 mg upadacitiniba, 14. nedgla bija veérojams
nozimigs mugurkaula iekaisuma pazimju samazinajums salidzinajuma ar placebo grupas pacientiem.
SELECT-AXIS 1 petfjuma iekaisuma samazinajums, vertgjot pec MRI, tika uzturéts 2 gadus.

Atopiskais dermatits

Upadacitiniba 15 mg vienu reizi diena un upadacitiniba 30 mg vienu reizi diena efektivitate un droSums
tika izverteti tris 3. fazes, randomizgtos, dubultmasketos, daudzcentru petijumos (MEASURE UP 1,
MEASURE UP 2 un AD UP) ar kopuma 2584 pacientiem (vecuma no 12 gadiem). Upadacitinibs tika
vertets 344 pusaudzu vecuma un 2240 pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu un smagu atopisko
dermatitu (AD), kura pienacigu kontroli nenodroSinaja viet&ji lietojamas zales. Sakumstavokli pacientiem
bija jaatbilst visam talak noraditajam: p&tnieka vispargja novertejuma (Investigator's Global Assessment
— validets IGA-AD) rezultats > 3 vispargja AD (erit€éma, induracija/papulacija un Skidruma
izdaliSanas/garozas veidoSanas) izvertgjuma, kas veikts uz pieaugosas smaguma pakapes skalas no 0 lidz
4, ekze€mas laukuma un smaguma pakapes indeksa (Eczema Area and Severity Index — EASI) rezultats
> 16 (komplekss rezultats, kas lauj izvertet erit€mas, tiskas/papulacijas, kasiSanas un lihenifikacijas
apméru un smaguma pakapi 4 dazadas kermena vietas), skartais minimalais kermena virsmas laukums
(KVL) ir = 10 % un iknedg€las videja maksimalas niezes skaitliskas verteSanas skalas (Numerical Rating
Scale — NRS) ir > 4.

Visos trijos pétijumos pacienti 16 nedelas sanéma upadacitiniba 15 mg vai 30 mg devas, vai atbilstoSu
placebo. AD UP pétijuma pacienti vienlaicigi san€ma ar1 vietgji lietojamos kortikosteroidus (VKS). P&c
dubultmasketa perioda pabeigSanas pacientiem, kuri sakotngji tika randomizeti upadacitiniba lietoSanai,
bija jasanem tada pati deva Iidz 260. nedglai. Pacienti placebo grupa tika atkartoti randomizgti attieciba
1:1 upadacitiniba 15 mg vai upadacitiniba 30 mg sanemsanai lidz 260. nedglai.
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Sakotnéjie raksturlielumi

Monoterapijas petijumos (MEASURE UP 1 un MEASURE UP 2) 50,0 % pacientu sakumstavokla validéts
IGA-AD rezultats bija 3 (vid&ji smags) un 50,0 % pacientu sakumstavokla validéts IGA-AD bija 4 (smags).
Vidgjais sakumstavokla £4SI rezultats bija 29,3 un vidgjais sakumstavokla iknedelas vid€jais maksimalas
niezes gadijuma NRS — 7,3. P&tjjuma ar vienlaicigi lietotiem VKS (AD UP) 47,1 % pacientu
sakumstavokla validets /GA-AD rezultats bija 3 (vid&ji smags) un 52,9 % pacientu sakumstavokla validéts
IGA-AD bija 4 (smags). Vidgjais sakumstavokla EASI rezultats bija 29,7 un vid&jais sakumstavokla

iknedg€las vidgjais maksimalas niezes gadijuma NRS — 7,2.

Kliniska atbildes reakcija

Monoterapijas petijumi (MEASURE UP 1 un MEASURE UP 2) un pétijums ar vienlaicigi lietotiem VKS

(AD UP)

Salidzinot ar placebo, ieverojami lielaka dala pacientu, kuri tika arstéti ar upadacitinibu 15 mg vai

upadacitinibu 30 mg, 16. ned€la sasniedza validéts /GA-AD 0 vai 1, EASI 75 vai > 4 punktu uzlabojumu

uz maksimalas niezes gadijuma NRS. Tika sasniegta arT atra adas attiriSanas un niezes mazinaSanas (skatit

12. tabulu).

1. att€la paradita to pacientu dala, kuri lidz 16. nedglai sasniedza attiecigi £4SI atbildes reakciju 75 un
vidgjas procentualas izmainas maksimalas niezes gadjjuma NRS pettuma MEASURE UP 1 un 2.

12. tabula. Upadacitiniba efektivitates rezultati

Pétijums MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Arsté$anas PBO | UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA

grupa I5mg | 30mg 15 mg 30 mg VKS I5mg | 30 mg+

+ VKS VKS

Randomizéto

pétamo personu 281 281 285 278 276 282 304 300 297

skaits

16. nedelas raditaji, pacienti ar atbildes reakciju, % (95 % TI)

}’g/lll_djg /1% 8 484 62¢ 5 39¢ 524 11 404 594

(kombingtais (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33,45) | (46,58) | (7,14) | (34.45) | (53.64)

primarais)

EASI 75° 16 70¢ 80¢ 13 60¢ 734 26 65¢ 77¢

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

primarais)

EASI 90° 8 534 66° 5 424 584 13 434 634
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37.48) | (58.,69)

EASI 100° 2 17¢ 27¢ 1 144 19¢ 1 12¢ 234
0,3) | (1221 | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) | (0,3) | (8,16) | (18,27)

Maksimalas 12

niezes gadijuma (8.16) 524 60 9 424 60 15 524 644

NRS® ’ (46,58) | (54.66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58.,69)

(uzlabojums par

> 4 punktiem)

Agrinas uzsak$anas raditaji, pacienti ar atbildes reakciju, % (95% TI)

EASI 75° 4 38¢ 474 4 334 444 7 314 444

(2. nedela) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27.39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
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Pétijums MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Maksimalas
niezes gadijuma 0

NRS¢ (0,1)
(uzlabojums par
> 4 punktiem) f

19¢
(15,24)

12¢
(8,16)

164 3
(11,20) | (1,5)

7d
(4,11)

204 1

15 1 4504y | (02

(11,19)

Saitsinajumi:

UP A= upadacitinibs (RINVOQ); PBO = placebo

Personas, kuras sane@ma glabsanas terapiju vai par kuram triikst datu, tika uzskatitas par personam bez atbildes

reakcijas uz zalém. To pacientu skaits un procentualais daudzums, kuri 16. nedgla tika uzskatiti par personam

bez atbildes reakcijas uz zaleém attieciba uz EASI 75 un validéta IGA-AD 0/1, jo tika lietota glabSanas terapija

attiecigi placebo, upadacitinibs 15 mg un upadacitiniba 30 mg grupas, MEASURE UP 1 p&tijjuma bija attiecigi

132 (47,0%), 31 (11,0%), 16 (5,6%), MEASURE UP 2 pétijuma bija attiecigi 119 (42,8%), 24 (8,7%), 16

(5,7%), un petijuma AD UP 78 (25,7%), 15 (5,0%), 14 (4,7%).

* Atbilstosi randomiz&to p&tamo personu skaitam

® Pacients ar atbildes reakciju tika definéts ka pacients ar validéts /IGA-AD 0 vai 1 (“tirs” vai “gandriz tirs”) ar
samazinajumu par > 2 punktiem uz 0—4 kartas skaitlu skalas

¢ Rezultati, kas paraditi to pacientu apakskopa, kuri ir piem&roti izvertéSanai (pacienti ar maksimalas niezes
gadijuma NRS > 4 sakumstavokI1)

4 Statistiski nozimigs salidzinajuma ar placebo ar p < 0,001

°p <0,001 salidzinajuma ar placebo bez daudzveidibas kontroles

" Statistiski nozimigi uzlabojumi salidzindjuma ar placebo tika novéroti jau 1 dienu p&c 30 mg upadacitiniba
lietoSanas uzsak$anas un 2 dienas p&c 15 mg upadacitiniba lietoSanas uzsakSanas petijuma MEASURE
UP 1un2

1. attels. Pacientu, kuri sasniedza EAST atbildes reakciju 75, procentuala dala un maksimala niezes
raditaja NRS vidéjas procentualas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli pétijjuma MEASURE
UP 1 un MEASURE UP 2

Pacientu, kuri sasniedza EAST
atbildes reakciju 75, procentuala dala

Videjas procentualas izmainas no
sakumstavokla maksimalas niezes

gadijuma NRS
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*:p < 0,001 salidzinajuma ar placebo bez daudzveidibas kontroles
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**: statistiski nozimigs salidzinajuma ar placebo ar p < 0,001

Arstesanas iedarbiba apakSgrupas (kermena masa, vecums, dzimums, rase un iepriek3gja sistémiska
arst€Sana ar imiinsupresantiem) bija konsekventa, salidzinot ar rezultatiem vispargja pétijuma populacija.

16. nedgla iegiitie rezultati tika uztureti Iidz 52. nedelai pacientiem, kuri tika arsteti ar upadacitinibu 15 mg

vai upadacitinibu 30 mg.

Drzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi

13. tabula. Pacientu zinotie arstéSanas ar upadacitinibu rezultati 16. nedela

Pétijums MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Arstesanas grupa PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Randomizeto p&tamo personu 281 281 285 278 276 282
skaits
Pacienti ar atbildes reakciju, % (95 % TI)
ADerm-SS Skin Pain 15 54°¢ 63° 13 49¢ 65°
(uzlabojums par >4 punktiem)* | (10,20) | (47,60) (57,69) (9,18) (43,56) (59,71)
ADerm-IS Sleep 13 55¢ 66° 12 50° 62°¢
(uzlabojums par > 12 punktiem) | (9,18) (48,62) (60,72) (8,17) (44,57) (56,69)
a,b
DLQI 0/1° 4 30° 41¢ 5 24¢ 38°
2,7 (25,36) (35,47) 2,7 (19,29) (32,44)
HADS trauksme <8 un HADS 14 46° 49¢ 11 46° 56°
depresija <81 (8,20) (37,54) (41,57) (6,17) (38,54) (48,64)

Saisinajumi: UPA= upadacitinibs (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Dermatologiskais dzives

kvalitates indekss; HADS = Hospitala trauksmes un depresijas skala

Personas, kuras lietoja glabsanas medikamentus vai par kuram trukst datu, tika uzskatitas par personam

bez atbildes reakcijas uz zalem.

Noraditas robezvertibas atbilst minimalai kliniski nozimigai starpibai (minimal clinically important

difference — MCID) un tika izmantotas, lai noteiktu atbildes reakciju.

* Rezultati, kas paraditi to pacientu apakskopa, kuri ir pieméroti izvert€sanai (pacienti ar novertéjuma
rezultatu > MCID sakumstavokli)

® ADerm-1S Sleep lauj izvertet griitibas iemigt, ietekmi uz miegu un pamosanos nakfi, ko izraisijis AD.

¢ Rezultati, kas paraditi to pacientu apakskopa, kuri ir piem&roti izvert€Sanai (pacienti ar DLOI > 1
sakumstavoklr).

4 Rezultati, kas paraditi to pacientu apak$grupa, kuri ir piem&roti novértésanai (pacienti ar HADS
trauksmi > 8 vai HADS depresiju sakotngji > 8)

¢ Statistiski nozimigs salidzinajuma ar placebo ar p < 0,001

Cilainais kolits

Upadacitiniba efektivitate un droSums tika izverteti trijos daudzcentru, dubultaklos, placebo kontrol&tos

3. fazes klmiskajos petijumos: divi identiski indukcijas terapijas petijumi, UC-1 (U-ACHIEVE Induction)
un UC-2 (U-ACCOMPLISH), ka arT uzturosas terapijas pétijums UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance).
Slimibas aktivitates pakape pamatojas uz pielagoto Meijo skalu (adapted Mayo score - aMS, Meijo skalas

punktu sist€éma, iznemot arsta vispargjo novertéjumu), kuras diapazons ir no 0 Iidz 9, un tai ir trTs
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apakSskalas, kas katra iedalita no 0 (norma) Iidz 3 (smaga pakape): védera izejas biezuma apaksskala
(stool frequency subscore - SFS), resnas zarnas asino$anas apaksskala (rectal bleeding subscore - RBS) un
centrali parskatitas endoskopijas apaksskala (endoscopy subscore - ES).

Indukcijas terapijas pétijumi (UC-1 un UC-2)

UC-1 un UC-2 pétijumos 988 pacienti (attiecigi 473 un 515 pacienti) tika randomizeti, lai sanemtu 45 mg
upadacitiniba vienu reizi diena vai placebo 8 nedglas ar arstéSanas iedalijuma attiecibu 2:1, ka ar1 ieklauti
efektivitates analize. Visiem ieklautajiem pacientiem bija vid€jas vai smagas pakapes aktivs Ctlainais
kolits, kas definéts aMS skala no 5 lidz 9 ar ES 2 vai 3, un kam ieprieks&ja terapija bija neveiksmiga, tai
skaita nepietieckama atbildes reakcija, atbildes reakcijas zudums vai ieprieksgjas standartterapijas un/vai
biologiskas terapijas nepanesamiba. Ieprieksgja terapijas neveiksme ar vismaz 1 biologisko terapiju
(ieprieksgja biologiskas terapijas neveiksme) tika novérota attiecigi 52% (246/473) un 51% (262/515)

pacientiem. Ieprieksgjas standartterapijas, bet ne biologiskas terapijas neveiksme (bez ieprieksgjas
biologiskas terapijas neveiksmes) tika novérota attiecigi 48% (227/473) un 49% (253/515) pacientiem.

UC-1 un UC-2 pétijuma 39% un 37% pacientu sakumstavokli sanéma kortikosteroidus, 1,1% un 0,6%
pacientu san€ma metotreksatu un 68% un 69% pacientu sanéma aminosalicilatus. Tiopurina vienlaiciga
lietoSana Sajos petijumos nebija atlauta. Pacientu slimibas aktivitates pakape bija vidgja (aMS > 5, <7)
61% un 60% pacientu, un smaga (aMS > 7) 39% un 40% pacientu.

Primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 8. nedgla saskana ar aMS. 14. tabula ir noraditi primarie un
galvenie sekundarie mérka kriteriji, tai skaita kliniska atbildes reakcija, glotadas sadziSana, histologiska-
endoskopiska glotadas sadziSana un dzila glotadas sadziSana.

14. tabula. Pacientu procentualais Ipatsvars, kuri sasniedza primaros un galvenos sekundaros
efektivitates merka kriterijus 8. nedéla indukcijas terapijas petijjumos UC-1 un UC-2

UcC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Meérka kritérijs UPA Arstesanas UPA Arstesanas
PBO 45 mg atSkiriba PBO 45 mg atSkiriba
N=154 | N=319 95% TI) | N=174 | N=341 95% TI)
Kliniska remisija® 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8; 27,4) (23,2; 34,7)
Ieprieks&ja biologiskas 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieksgjas 9,2% 35.2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
Kliniska atbildes 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*
reakcija” (38,4; 54,2) 41,7, 57,1)
Ieprieks&ja biologiskas 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieks€jas 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
Glotadas sadzi$ana“ 7,4% 36,3% 29,3%* 8,3% 44,0% 35,1%*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Ieprieks&ja biologiskas 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieks€jas 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39.2%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
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Histologiska- 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
endoskopiska glotadas (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
sadzi§ana*
IeprieksEja biologiskas 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieks€jas 11,8% 38.2% 26,4% 7,2% 42,9% 35,7%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
Dzilas glotadas 1,3% 10,7% 9,7%%* 1,7% 13,5% 11,3%*
sadzisana’ (5,7, 13,7) (7,2; 15,3)
IeprieksEja biologiskas 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieks€jas 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
biologiskas terapijas
neveiksmes”

Satsinajumi: PBO = placebo; UPA= upadacitinibs; aMS = pielagota Meijo skala, pamatojoties uz Meijo

skalas punktu sisteému (iznemot arsta vispargjo novertgjumu), kuras diapazons ir no 0 1idz 9, un tai ir trTs

apakSskalas, kas katra iedalita no 0 (norma) Iidz 3 (smaga pakape): védera izejas biezuma apaksskala

(stool frequency subscore - SFS), resnas zarnas asinoSanas apaksskala (rectal bleeding subscore - RBS)

un centrali parskatitas endoskopijas apaksskala (endoscopy subscore - ES)

““Iepriek$eja biologiskas terapijas neveiksme” pacientu skaits pétijumos UC-1 un UC-2 bija attiecigi

78 un 89 placebo grupa un attiecigi 168 un 173 upadacitiniba 45 mg grupa; “Bez ieprieks&jas

biologiskas terapijas neveiksmes” pacientu skaits p&tijumos UC-1 un UC-2 bija attiecigi 76 un

85 placebo grupa un attiecigi 151 un 168 upadacitiniba 45 mg grupa.

"p < 0,001, piclagota arstésanas atskiriba (95% TI)

*Saskana ar aMS: SFS< 1 un neparsniedzot sakumstavokli, RBS = 0, ES < 1 bez irdenuma

®Saskana ar aMS: samazina$anas > 2 punktiem un > 30% no sakumstavokla un RBS > 1 samazinasanas
no sakumstavokla vai absoltitais RBS < 1.

“ES < 1 bez irdenuma.

4ES < 1 bez irdenuma un Geboes skala < 3,1 (noradot neitrofilo leikocitu infiltraciju < 5% kriptu, bez
kriptu bojajuma un bez erozijam, ¢tilam vai granulacijas audiem)

°ES = 0, Geboes skala < 2 (noradot neitrofilo leikocttu infiltracijas neesamibu kriptas vai lamina
propria, bez eozinofilo leikocttu skaita palielinaSanas, bez kriptu bojajumiem un bez erozijam, ¢tilam
vai granulacijas audiem)

Slimibas aktivitate un simptomi

Dalgji pielagota Meijo skala (partial adapted Mayo score - paMS) sastav no SFS un RBS. Simptomatiska
atbildes reakcija saskana ar paMS ir definéta ka samazinasanas > 1 punktu un > 30% no sakumstavok]a un
RBS > 1 samazinasanas vai absoliitais RBS < 1. Statistiski nozZimiga uzlabosanas salidzinajuma ar placebo
atbilstosi paMS tika noverota jau 2. nedela (UC-1: 60,1% salidzinajuma ar 27,3% un UC-2: 63,3%
salidzinajuma ar 25,9%).

Pagarinata indukcijas terapija

UC-1 un UC-2 petijumos kopuma 125 pacienti, kuri nesasniedza kltnisko atbildes reakciju péc 8 nedelu
ilgas arst€Sanas ar 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena, uzsaka 8 nedglu atklato pagarinato indukcijas
terapijas periodu. P&c papildu 8 ned€lu ilgas arstéSanas (16 nedelas kopuma) ar 45 mg upadacitiniba vienu
reizi diena, 48,3% pacientu sasniedza klinisko atbildes reakciju atbilstosi aMS. No pacientiem, kuri
reag€ja uz 16 nedelu arstésanu ar 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena, 35,7% un 66,7% pacientu
saglabaja klmisko atbildes reakciju atbilsto§i aMS un 19,0% un 33,3% pacientu sasniedza klinisko
remisiju atbilstosi aMS 52. nedgla, uzturosaja terapija sanemot attiecigi 15 mg un 30 mg upadacitiniba
vienu reizi diena.
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Uzturosas terapijas pétijums (UC-3)

UC-3 efektivitates analize tika noverteta 451 pacientam, kurs sasniedza klinisko atbildes reakciju atbilstosi
aMS, indukcijas terapija lietojot 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena 8 nedglas. Pacienti tika
randomizgti, lai sapemtu 15 mg, 30 mg upadacitiniba vai placebo vienu reizi diena lidz 52 ned&lam.

Primarais mérka kriterijs bija kliniska remisija 52. nedela saskana ar aMS. 15. tabula ir noraditi galvenie
sekundarie mérka kriteriji, tai skaita kliniskas remisijas saglabasanas, kliniska remisija, nelietojot
kortikosteroidus, glotadas sadzisana, histologiska-endoskopiska glotadas sadziSana un dzila glotadas

sadziSana.

15. tabula. Pacientu procentualais Ipatsvars, kuri sasniedza primaro un galvenos sekundaros
efektivitates merka kriterijus 52. nedela uzturosas terapijas petijjuma UC-3

terapijas neveiksme"

Arstesanas Arstesanas
UPA UPA atSkiriba atSkiriba
PBO 15 mg 30 mg
_ 15 mg 30 mg e e o e e o
N =149 N = 148 N = 154 salidzinajuma | salidzinajuma
ar PBO (95% ar PBO
TI) (95% TI)
Kliniska remisija® 12,1% 42,3% 51,7% 30,7%* 39,0%*
(21,7; 39.,8) (29,7; 48,2)
Ieprieksgja biologiskas 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieksgjas 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
Kliniskas remisijas N =54 N =47 N=58 37,4%* 47,0%*
uzturédana® 22,2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Ieprieksgja biologiskas N=22 N=17 N =20 o o
terapijas neveiksme 13,6% 76,5% 73,0% 62,8% 39:4%
Bez ieprieks€jas _ _ _
biologiskas terapijas I;&‘l f/f 219;3/8 Iggjof/f 21,3% 39,9%
neveiksmes
Kliniska remisija, N =54 N =47 N =58 35,4%* 45,1%*
nelietojot 22,2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
kortikosteroidus*
Ieprieksgja biologiskas N=22 N=17 N=20 57,0% 59,4%
terapijas neveiksme 13,6% 70,6% 73,0%
Bez ieprieksgjas N=32 N =30 N =238 21,3% 37,2%
biologiskas terapijas 28,1% 49,4% 65,4%
neveiksmes
Glotadas sadzi§ana* 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1, 43,7 (36,7; 55,8)
Ieprieks&ja biologiskas 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieksgjas 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
Histologiska- 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%*
endoskopiska glotadas (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
sadziSana’
Ieprieks&ja biologiskas 5,2% 32,9% 47,6% 27, 7% 42.4%
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ArstéSanas ArstéSanas
atSkiriba atSkiriba
PBO UPA UPA 15 mg 30 mg
_ 15 mg 30 mg e e o e e o
N =149 N = 148 N = 154 salidzinajuma | salidzinajuma
ar PBO (95% ar PBO
TI) (95% TI)
Bez ieprieksgjas 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
biologiskas terapijas
neveiksmes”
Dzilas glotadas sadzi¥ana' 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%%* 13,6%%*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
IeprieksEja biologiskas 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
terapijas neveiksme"
Bez ieprieksgjas 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%
biologiskas terapijas
neveiksmes”

Satsinajumi: PBO = placebo; UPA= upadacitinibs; aMS = pielagota Meijo skala, pamatojoties uz Meijo

skalas punktu sisteému (iznemot arsta vispargjo novertgjumu), kuras diapazons ir no 0 lidz 9, un tai ir trTs

apakSskalas, kas katra iedalita no 0 (norma) Iidz 3 (smaga pakape): védera izejas biezuma apaksskala

(stool frequency subscore - SFS), resnas zarnas asino$anas apaksskala (rectal bleeding subscore - RBS)

un centrali parskatita endoskopijas apaksskala (endoscopy subscore - ES)

" “Ieprieksgja biologiskas terapijas neveiksme” pacientu skaits ir 81, 71 un 73 attiecigi placebo,

upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupa. “Bez ieprieksgjas biologiskas terapijas neveiksmes” pacientu

skaits ir 68, 77 un 81 attiecigi placebo, upadacitiniba 15 mg un 30 mg grupa.

*p <0,001, pielagota arsteSanas atskiriba (95% TI)

*Saskana ar aMS: SFS< 1 un neparsniedzot sakumstavokli, RBS = 0, ES < 1 bez irdenuma

®Kliniska remisija atbilstosi aMS 52. nedéla pacientiem, kuri sasniedza klinisko remisiju indukcijas
terapijas beigas.

¢Kliniska remisija atbilstosi aMS 52. nedgla un kortikosteroidu nelietoSana > 90 dienas uzreiz péc
52. nedglas pacientiem, kuri sasniedza klmisko remisiju indukcijas terapijas beigas.

4ES < 1 bez irdenuma.

¢ ES < 1 bez irdenuma un Geboes skala < 3,1 (noradot neitrofilo leikocTtu infiltraciju < 5% kriptu, bez
kriptu bojajuma un bez erozijam, ¢iilam vai granulacijas audiem).

PES = 0, Geboes skala < 2 (noradot neitrofilo leikocitu infiltracijas neesamibu kriptas vai lamina
propria, bez eozinofilo leikocTtu skaita palielinaSanas, bez kriptu bojajuma un bez erozijam, ¢ulam vai
granulacijas audiem)

Slimibas simptomi
Simptomatiska remisija atbilstosi paMS, kas definéta ka SFS < 1 un RBS 0 tika sasniegta laika gaita lidz

52. nedgelai vairak pacientiem, kuri arst&ti gan ar upadacitinibu 15 mg, gan 30 mg vienu reizi diena,
salidzinajuma ar placebo (2. attls).
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2. attels. Pacientu ar simptomatisko remisiju procentualais Ipatsvars atbilstoSi pielagotajai Meijo
skalai laika gaita uzturos$as terapijas pétijjuma UC-3

1001

Respondentu skaits procentos un
95% ticamibas intervals
5

Nedelas
""" O***** Placebo (N=149) = UPA 15 mg diena (N=148) & UPA 30 mg diena (N=154)

Endoskopiskais novértejums

Endoskopiska remisija (glotadas izskata normalizacija endoskopija) tika definéta ka ES 0. 8. nedela
ieveérojami lielaks pacientu Tpatsvars, kuri lietoja 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena, salidzinajuma ar
placebo grupu sasniedza endoskopisko remisiju (UC-1: 13,7% salidzinajuma ar 1,3%, UC-2: 18,2%
salidzinajuma ar 1,7%). Petijuma UC-3 ieverojami lielaks pacientu Tpatsvars, kuri arsteti ar 15 mg un

30 mg upadacitiniba vienu reizi diena salidzinajuma ar placebo sasniedza endoskopisko remisiju

52. nedéla (24,2% un 25,9% salidzinajuma ar 5,6%). Glotadas sadziSanas saglabasanos 52. nedela (ES <1
bez irdenuma) noveroja ieverojami lielakam pacientu Ipatsvaram, kuri arstéti ar 15 mg un 30 mg
upadacitiniba vienu reizi diena, salidzinajuma ar placebo (61,6% un 69,5% salidzinajuma ar 19,2%) tiem
pacientiem, kuri sasniedza glotadas sadziSanu indukcijas terapijas beigas.

Dzives kvalitate

Pacientiem, kuri arsteti ar upadacitinibu bija ievérojami lielaka un kltniski nozimiga ar veselibu saistitas
dzives kvalitates uzlaboSanas, ko noteica p&c iekaisigas zarnu slimibas anketas (Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire - IBDQ) kopgja rezultata salidzinajuma ar placebo grupu. UzlaboSanas tika
noverota visu 4 doménu rezultatos: sistemiskie simptomi (tai skaita nogurums, sociala funkcija,
emocionala funkcija un zarnu simptomi (tai skaita sapes védera un neatlickama védera izeja). IBDQ
kopgja rezultata izmainas 8. ned€la no sakumstavokla, lietojot 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena,
salidzinajuma ar placebo bija attiecigi 55,3 un 21,7 petijuma UC-1 un 52,2 un 21,1 petijuma UC-2. IBDQ
kopgja rezultata izmainas 52. nedg€la no sakumstavokla bija 49,2, 58,9 un 17,9 pacientiem, kuri arstéti
attiecigi ar 15 mg, 30 mg upadacitiniba vienu reizi diena un placebo.

Krona slimiba

Upadacitiniba efektivitate un droSums tika izverteti trijos daudzcentru, dubultaklos, placebo kontrol&tos
3. fazes klmiskajos pétijumos: divi indukcijas terapijas petijumi, CD-1 (U-EXCEED) un CD-2
(U-EXCEL), kam sekoja 52 ned€lu uzturosa terapija un ilgtermina pagarinajuma pétijums CD-3
(U-ENDURE). Kombinétie primarie mérka kriteriji bija kliniska remisija un endoskopiska atbildes
reakcija 12. ned€la p&tijumos CD-1 un CD-2 un 52. nedgla petijuma CD-3.
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Ieklautie pacienti bija vecuma no 18 lidz 75 gadiem ar vid&ji smagu vai smagu aktivu Krona slimibu
(Crohn’s disease — CD), kas defineta ka vidgjais dienas loti mikstu vai §kidru izkarnijumu biezums (stool!
frequency — SF) > 4 un/vai vid&jais védera sapju raditajs (abdominal pain score — APS) > 2 un centrali
izvertetais vienkarsais endoskopiskais raditajs CD gadijuma (Simple Endoscopic Score for CD — SES-CD)
> 6 vai > 4 izoletas ltkumainas zarnas slimibas gadijuma, iznemot sasaurinoSo dalu. Pacienti ar
simptomatiskam zarnu strukttiram tika izslégti no CD petjjumiem.

Indukcijas terapijas pétijumi (CD-1 un CD-2)

CD-1 un CD-2 petijumos 1021 pacients (attiecigi 495 un 526 pacienti) tika randomizeti, lai sanemtu
45 mg upadacitiniba vienu reizi diena vai placebo 12 nedglas, ar arstéSanas iedalfjuma attiecibu 2:1.

Pé&tijuma CD-1 visiem pacientiem bija nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai vairakam biologisko
lidzeklu terapijam vai bija $adu terapiju nepanesiba (ieprieksgja biologiskas terapijas neveiksme). No Siem
pacientiem 61% (301/495) bija nepietickama atbildes reakcija uz vismaz divam biologisko lidzeklu
terapijam vai $adu terapiju nepanesiba.

Petijuma CD-2 45% (239/526) pacientu bija nepietickama atbildes reakcija uz vienu vai vairakam
biologisko Iidzeklu terapijam vai bija $adu terapiju nepanesiba (ieprieks&ja biologiskas terapijas
neveiksme) un 55% (287/526) bija nepietickama atbildes reakcija uz standartterapijam vai bija sadu
terapiju nepanesiba, ta¢u ne uz biologiska lidzekla terapiju (bez ieprieksgjas biologiskas terapijas
neveiksmes).

CD-1 un CD-2 pétijumos 34% un 36% pacientu sakumstavoklt sanéma kortikosteroidus, 7% un 3%
pacientu san€ma imtinmodulgjosos lidzeklus, un 15% un 25% pacientu sanema aminosalicilatus.

Abos pétTjumos pacienti, kuri sakumstavoklt sanéma kortikosteroidus, uzsaka kortikosteroidu
pakapeniskas partraukSanas shému, sakot ar 4. nedelu.

Abi petfjumi ietvera 12 ned€lu terapijas pagarinajumu ar upadacitinibu 30 mg vienu reizi diena
pacientiem, kuri bija san@musi upadacitinibu 45 mg vienu reizi diena un 12. ned€la nebija sasniegusi
klmisko atbildes reakciju saskana ar SF/APS (> 30% samazinajums vid€ja dienas loti mikstu vai skidru SF
un/vai > 30% samazinajums vid€ja dienas APS un neviens no raditajiem nebija lielaks par raditaju
sakumstavoklr).

Kliniska slimibas aktivitate un simptomi

Petijumos CD-1 un CD-2 nozimigi lielaka ar upadacitinibu 45 mg arsteto pacientu dala 12. nedéla
sasniedza kombinéto primaro kliniskas remisijas mérka kriteriju, salidzinot ar placebo (16. tabula).
Iedarbiba bija strauja un efektivitate tika sasniegta jau no 2. nedelas (16. tabula).

Abos petijumos pacientiem, kuri sanéma upadacitinibu 45 mg, salidzinot ar placebo, 12. ned€la bija
nozimigi lielaks noguruma samazinajums, merot pec FACIT-F punktu skaita, salidzinajuma ar
sakumstavokli.

Endoskopiskais novértejums
Petijumos CD-1 un CD-2 nozimigi lielaka ar upadacitinibu 45 mg arsteto pacientu dala 12. nedéla
sasniedza endoskopiskas atbildes reakcijas kombin&to primaro mérka kriteriju, salidzinot ar placebo

(16. tabula). Petijumos CD-1 un CD-2 lielaka ar upadacitinibu 45 mg arsteto pacientu dala (attiecigi 14%
un 19%) sasniedza SES-CD 0-2, salidzinot ar placebo (attiecigi 0% un 5%).
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16. tabula. Pacientu procentualais Ipatsvars, kuri sasniedza primaros un papildu efektivitates merka
kriterijus indukcijas terapijas petijjumos CD-1 un CD-2

Pétijums CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Arstesanas grupa PBO UPA Aritész}nas PBO UPA Aritész}nas
N=171 45 mg atSkiriba N=176 45 mg atSkiriba
N=324 95% TI) N=350 95% TI
Kombineétie primarie mérka kriteriji 12. nedela
Kliniska remisija® 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19; 33)" (21; 36)"
Ieprieksgja N=78 N=161 33%
biologiskas terapijas 14% 47% (22; 44)
neveiksme
Bez ieprieksgjas N=98 N=189 26%
biologiskas terapijas 29% 54% (14; 37)
neveiksmes
Endoskopiska atbildes 4% 35% 31% 13% 46% 33%
reakcija” (25; 37)" (26; 40)"
Ieprieksgja N=78 N=161 29%
biologiskas terapijas 9% 38% (19; 39)
neveiksme
Bez ieprieksgjas N=98 N=189 36%
biologiskas terapijas 16% 52% (25; 46)
neveiksmes
Papildu mérka kriteriji 12. nedela
Kliniska remisija 21% 39% 18% 29% 49% 21%
saskana ar CDAI® (10; 26)" (13; 29)"
Kliniska atbildes 27% 51% 23% 37% 57% 20%
reakcija (CR-100)" (14; 31) (11; 28)°
Kliniska remisija bez N=60 N=108 30% N=64 N=126 33%
kortikosteroidu 7% 37% (19; 41)" 13% 44% (22; 44)"
lieto§anas™
Endoskopiska 2% 19% 17% 7% 29% 22%
remisija’ (12;22)" (16; 28)"
Glotadas sadziSana® N=171 N=1322 17% N=174 N=349 20%
0% 17% (13; 21)™ 5% 25% (14; 25)™
Agrinas iedarbibas meérka kriteriji
Kliniska remisija 9% 32% 23% 15% 36% 21%
4. nedela’ (17; 30)" (14; 28)"
CR-100 2. nedela’ 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14; 28)" (4; 19)”
Satsinajumi: PBO = placebo, UPA = upadacitinibs.
" p <0,001, pielagota arstésanas atskiriba (95% TI).
" p <0,01, pielagota arstesanas atkiriba (95% TI).
" nominala p < 0,001 UPA salidzinajuma ar PBO, pielagota arstesanas atikiriba (95% TI).
* Vidgjais dienas SF < 2,8 un APS < 1,0 un neviens raditajs nav lielaks par raditaju sakumstavokli.
® SES-CD samazinajums > 50% no indukcijas terapijas p&tijuma sakumstavokla (vai pacientiem ar
SES-CD 4 indukcijas terapijas petijuma sakumstavokli samazinajums vismaz par 2 punktiem no
indukcijas terapijas pétijuma sakumstavokla).
¢ CDAI < 150.
¢ CDAI samazinajums no sakumstavokla par vismaz 100 punktiem.
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¢ Steroidu lietoSanas partraukSana un kliniskas remisijas sasniegSana pacientiem, kuri
sakumstavokli lietoja steroidus.

PSES-CD <4 un samazinajums vismaz par 2 punktiem, salidzinot ar sakumstavokli, un neviens
apaksskalas raditajs > 1 jebkura individualaja mainigaja.

¢SES-CD culainas virsmas apaksskalas raditajs 0 pacientiem ar SES-CD, kuriem sakumstavoklt
¢ilainas virsmas apaksskalas raditajs > 1.

UzturoSas terapijas pétijums (CD-3)

CD-3 efektivitates analize€ novertgja 502 pacientus, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju atbilstosi
SF/APS, indukcijas terapija lietojot 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena 12 nedelas. Pacienti tika
atkartoti randomizeti uzturosas terapijas sanemsanai, kas bija upadacitinibs 15 mg vai 30 mg vienu reizi
diena vai placebo 52 nedgelas.

Kliniska slimibas aktivitate un simptomi
Ieverojami lielaks to pacientu Tpatsvars, kas san€ma arst€Sanu ar upadacitinibu 15 mg un 30 mg, sasniedza
kliniskas remisijas kombin€to primaro mérka krit€riju 52. nedela, salidzinot ar placebo (3. attels,

17. tabula).

3. attels. Pacientu ar klinisko remisiju procentualais ipatsvars uzturo$as devas péetijjuma CD-3
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Respondentu skaits procentos
un 95% ticamibas intervals
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Nedelas

""" O=**** Placebo (N=165) o UPA 15 mg vienu reizi diena (N=169) A UPA 30 mg vienu reizi diena (N=168)

Pacientiem, kuri sane€ma 30 mg upadacitiniba, bija nozimigi lielaks uzlabojums no sakumstavokla
noguruma raditaja, nosakot ar FACIT-F raditaju 52. nedgla, salidzinot ar placebo.
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17. tabula. Pacientu dala, kas sasniedza primaros un papildu efektivitates merka Kritérijus
uzturosas terapijas péetijuma CD-3 52. nedéla

Arstésanas grupa PBO" UPA UPA ArsteSanas | ArstéSanas
N=165 15 mg 30 mg atSkiriba atSkiriba
N=169 N=168 15 mg 30 mg
salidzinajuma |salidzinajuma
ar ar
PBO PBO
95% TI) (95% TI)
Kombingetie primarie mérka Kriteriji
Kliniska remisija® 14% 36% 46% 22% . 32% .
(14; 30) (23; 40)
Ieprieksgja biologiskas terapijas | N=126 N=124 N=127 24% 34%
neveiksme 9% 32% 43% (14; 33) (24; 44)
Bez ieprieksgjas biologiskas N=39 N=45 N=41 12% 26%
terapijas neveiksmes 33% 44% 59% (-9; 33) (5; 47)
0 0 0 0 0
Endoskopiska atbildes reakcija” 7% 28% 40% (1421;1 ;;g)* (22?:01)*
Ieprieksgja biologiskas terapijas | N=126 N=124 N=127 19% 35%
neveiksme 4% 23% 39% (11;27) (26; 44)
Bez ieprieksgjas biologiskas N=39 N=45 N=41 22% 26%
terapijas neveiksmes 18% 40% 44% (3; 41) (7; 45)
Papildu mérka kriteriji
Kliniska remisija saskana ar 15% 37% 48% 24% 33%
CDAI* (15; 32)" (24; 42)"
Kliniska atbildes reakcija (CR- 15% 41% 51% 27% 36%
100)* (18; 36)° (28; 45)"
Kliniska remisija bez 14% 35% 45% 21% 30%
kortikosteroidu lietoSanas™ (13; 30)" (21; 39)"
Kliniskas remisijas uzturesana™ N=101 N=105 N=105 32% x 40% x
20% 50% 60% (20; 44) (28; 52)
0 0 0 0 0
Endoskopiska remisija® 3% 19% 29% (81;42/10)* (12?3/01)*
- ~ _ _h N=164 N=167 N=168 10% 21%
Glotadas sadziSana 49, 13% 24% : 16)™ (14: 27y
Dzila remisija™ 4% 14% 23% 10%** 18% «
’ (4; 16) (11; 25)

uzturo$as terapijas sakuma.

pEtijuma sakumstavokla).
“ CDAI < 150.

Satsinajumi: PBO = placebo, UPA = upadacitinibs.
" Placebo grupu veidoja pacienti, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju saskana ar SF/APS, lietojot
upadacitinibu 45 mg indukcijas terapijas petijuma beigas, un tika randomizeti placebo sanemsanai

" p < 0,001, pielagota arstésanas atskiriba (95% TI).
" p < 0,01, pielagota arstesanas atskiriba (95% TI).
" nominala p < 0,001 UPA salidzinajuma ar PBO, pielagota arstesanas atskiriba (95% TI).

" Vidgjais dienas SF < 2,8 un APS < 1,0 un neviens raditajs nav lielaks par raditaju sakumstavokli.

" SES-CD samazinajums > 50% no indukcijas terapijas pétijuma sakumstavokla (vai pacientiem ar SES-
CD 4 indukcijas terapijas petijuma sakumstavokli vismaz 2 punktu samazinajums no indukcijas terapijas

! CDAI samazindjums > 100 punkti no sakumstavokla.
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° Nelietoja kortikosteroidus 90 dienas pirms 52. ned€las un sasniedza klmisko remisiju. Starp apakskopas
pacientiem, kuri indukcijas terapijas petijuma sakumstavokli lietoja kortikosteroidus, 38% (N=63)
upadacitiniba 15 mg grupa, 38% (N=63) upadacitiniba 30 mg grupa un 5% (N=61) placebo grupa
nelietoja kortikosteroidus 90 dienas pirms 52. ned€las un sasniedza klmisko remisiju.

[ Definéta ka kltniskas remisijas sasniegana 52. nedgla pacientiem, kuri sasniedza klinisko remisiju,
uzsakot uzturosas terapijas petjjumu.

¢ SES-CD < 4 un samazinajums vismaz par 2 punktiem, salidzinot ar sakumstavokli, un neviens
apaks$skalas raditajs > 1 jebkura individualaja mainigaja.

"SES-CD ¢iilainas virsmas apaksskalas raditajs 0 pacientiem ar SES-CD, kuriem sakumstavokli &iilainas
virsmas apaksskalas raditajs > 1.

 Kliniska remisija un endoskopiska remisija.

Pacienti, kuriem saskana ar SF/APS 12. nedgla pétijumos CD-1 un CD-2 nebija atbildes reakcijas uz
upadacitiniba indukcijas terapiju (122 pacienti), sanema upadacitinibu 30 mg vienu reizi diena papildus

12 nedglas. No Siem pacientiem 53% sasniedza klisko atbildes reakciju 24. nedgla. No pacientiem,
kuriem bija atbildes reakcija uz terapiju pagarinajuma perioda un kuri turpinaja sanemt uzturoso terapiju
ar upadacitinibu 30 mg, 25% sasniedza klmisko remisiju un 22% sasniedza endoskopisko atbildes reakciju
52. nedgla.

Endoskopiskais novértejums

Petijuma CD-3 nozimigi lielaka ar upadacitinibu 15 mg un 30 mg arstéto pacientu dala 52. nedela
sasniedza endoskopiskas atbildes reakcijas kombin€to primaro mérka kriteriju, salidzinot ar placebo

(17. tabula). Papildus endoskopiskajiem mérka kriterijiem, kas aprakstiti 17. tabula, lielaka ar
upadacitinibu 15 mg un 30 mg arsteto pacientu dala (attiecigi 11% un 21%), 52. nedg€la sasniedza SES-CD
0-2, salidzinot ar placebo (3%). No pacientiem, kuri sakumstavokli lietoja steroidus, endoskopisko
remisiju, nelietojot kortikosteroidus, 52. nedéla sasniedza lielaka pacientu dala, kuri lietoja upadacitinibu
15 mg un 30 mg (attiecigi 17% un 25%), salidzinot ar placebo (3%).

Arpuszarnu izpausmju izzuSana

Arpuszarnu izpausmju izzuSana 52. ned€la tika novérota lielakai ar upadacitinibu 15 mg arstétai pacientu
dalai (25%), un nozimigi lielakai ar upadacitinibu 30 mg arstetai pacientu dalai (36%), salidzinot ar
placebo (15%).

Glabsanas terapija

CD-3 petijuma pacienti, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija vai kuriem uzturosas terapijas laika
izzuda atbildes reakcija, vargja sanemt glabSanas terapiju ar upadacitinibu 30 mg. No pacientiem, kuri bija
randomizeti upadacitiniba 15 mg grupa un sanéma upadacitiniba 30 mg glabSanas terapiju vismaz

12 nedglas, 84% (76/90) sasniedza klinisko atbildes reakciju saskana ar SF/APS un 48% (43/90) sasniedza
klmisko remisiju 12. nedgla pec glabsanas terapijas uzsakSanas.

Ar veselibu saistitie dzives kvalitates iznakumi

Ar upadacitinibu arstetie pacienti sasniedza lielaku ar veselibu saistita dzives kvalitates raditaja (health-
related quality of life — HRQOL) uzlabojumu, to nosakot p&c iekaisigas zarnu slimibas anketas
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire - IBDQ) kopgja rezultata, salidzinot ar placebo. UzlaboSanas
tika noverota visu 4 doménu rezultatos: sist€miskie simptomi (tai skaita nogurums) un zarnu simptomi (tai
skaita sapes veédera un neatlickama v&dera izeja), ka arT sociala un emocionala funkcion&sana. IBDQ
kopgja rezultata izmainas no sakumstavokla 12. nedgla, lietojot 45 mg upadacitiniba vienu reizi diena,
salidzinot ar placebo, bija attiecigi 46,0 un 21,6 p&tijuma CD-1 un 46,3 un 24,4 p&tijuma CD-2. IBDQ
kopgja rezultata izmainas 52. nedgla no sakumstavokla bija 59,3; 64,5 un 46,4 pacientiem, kuri arsteti
attiecigi ar 15 mg, 30 mg upadacitiniba vienu reizi diena un placebo.
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Pediatriska populacija

Kopuma 344 pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem ar vidgji smagu un smagu atopisko dermatitu tika
randomizgti tr1s 3. fazes petijumos, lai monoterapija vai kombinacija ar vietgji lietojamajiem
kortikosteroidiem sanemtu 15 mg upadacitiniba (N=114) vai 30 mg upadacitiniba (N=114), vai atbilstoSu
placebo (N=116). Efektivitate bija konsekventa, salidzinot pusaudzus un pieaugusos. DroSuma profils
pusaudziem kopuma bija l1dzigs nevélamo blakusparadibu profilam pieaugusajiem, palielinoties dazu
nevélamu notikumu, tai skaita neitrop&nijas un herpes zoster, biezumam, kas atkarigs no devas. Lietojot
abas devas, pusaudziem neitrop€nijas raditajs nedaudz palielinajas, salidzinot ar pieauguSajiem. Herpes
zoster raditajs pusaudziem, lietojot 30 mg devu, bija lidzigs pieaugusajiem. 30 mg devas droSuma un
efektivitate pusaudziem joprojam tiek pétita.

18. tabula. Upadacitiniba efektivitates rezultati pusaudZiem 16. nedela

Pétijums MEASURE UP1 | MEASURE UP 2 AD UP
Arstesanas grupa PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
15 mg 15 mg AKS 15 mg +
AKS
Randomizeto pusaudzu vecuma
pacientu skaits 40 42 36 33 40 39
Pacienti ar atbildes reakciju, % (95 % TI)
Validéts IGA-AD 0/1*° 8 38 3 42 8 31
(0,16) | (23,53) (0,8) (26,59) (0,16) (16,45)
EASI75° 8 71 14 67 30 56
(0,17) | (58,85) (3,25 | (51,83) | (16,44) | (41.72)
Maksimalas niezes gadijuma NRS* 15 45 3 33 13 42
(uzlabojums par > 4 punktiem) (4,27) | (30,60) (0,8) (16,50) (2,24) (26,58)

Satsinajumi: UPA= upadacitinibs (RINVOQ); PBO = placebo.

Personas, kuras lietoja glabgjzales vai par kuram triikst datu, tika uzskatitas par personam bez atbildes

reakcijas uz zalem.

* Atbilstosi randomiz&to p&tamo personu skaitam

® Pacients ar atbildes reakciju tika definéts ka pacients ar validéts IGA-AD 0 vai 1 (“tirs” vai “gandriz
tirs”) ar samazinajumu par > 2 punktiem uz 0—4 kartas skaitlu skalas

¢ Rezultati, kas paraditi to pacientu apakskopa, kuri ir pieméroti izvert€sanai (pacienti ar maksimalas
niezes gadijuma NRS >4 sakumstavoklr)

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus RINVOQ viena vai vairakas hroniska
idiopatiska artrita (taja skaita reimatoida artrita, psoriatiska artrita, spondiloartrita un juvenila idiopatiska
artrita), atopiska dermatita, ¢tilaina kolita un Krona slimibas pediatriskas populacijas apaksgrupas
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Upadacitiniba iedarbiba plazma ir proporcionala devai terapeitiskaja devu intervala. Lidzsvara stavokla
koncentracija plazma tiek sasniegta 4 dienu laika ar minimalu uzkraSanos p&c vairakkartgjas lietosanas
vienu reizi diena.

UzstksSanas

P&c upadacitiniba ilgstosas darbibas tablesu lietoSanas upadacitinibs uzsiicas, un Tmax mediana ir no 2 lidz
4 stundam. Upadacitiniba lietoSana vienlaicigi ar treknu maltiti kltniski nozimigi neietekméja

upadacitiniba iedarbibu (AUC palielinajas par 29% un Cpmax par 39% lidz 60%). Kliiskajos p&tijumos
upadacitinibs tika lietots neatkarigi no €dienreizém (skatit 4.2. apakSpunktu). In vitro upadacitinibs
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ir izplides transportproteinu P-gp un BCRP substrats.
Izkliede

Ar plazmas olbaltumvielam saistas 52% upadacitiniba. Upadacitinibs vienm&rigi sadalas starp plazmu un
asins $inam, par ko liecina attieciba starp asinim un plazmu 1,0.

Biotransformacija

Upadacitiniba metabolisms notiek ar CYP3A4 lidzdalibu, bet taja, iesp&jams, ir nedaudz iesaistits
CYP2D6. Upadacitiniba farmakologiska aktivitate ir attiecinama uz primaro savienojumu. P&tjjuma
cilvékiem, lietojot radiologiski iezZim&tu preparatu, neizmainits upadacitinibs veidoja 79% kopgjas
plazmas radioaktivitates, savukart galvenais metabolits (monooksidacijas, kam sekoja glikuronizacija,
produkts) veidoja 13% kopgjas plazmas radioaktivitates. Aktivi upadacitiniba metaboliti nav identificéti.

Eliminacija

P&c vienas devas ['*C]-upadacitiniba tiilitgjas iedarbibas §kiduma ievadisanas, upadacitinibs tika elimingts
galvenokart neizmainttas aktivas vielas veida ar urtnu (24%) un féce€m (38%). Aptuveni 34%
upadacitiniba devas tika izvaditi metabolitu veida. Upadacitiniba vid€jais terminalais eliminacijas

pusperiods bija robezas no 9 Iidz 14 stundam.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinot ar pgtamajam personam, kuru nieru darbiba bija normala, upadacitiniba AUC bija par 18%,
33% un 44% lielaks pacientiem ar attiecigi viegliem (aprékinatais glomerulu filtracijas atrums no 60 lidz
89 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem (aprékinatais glomerulu filtracijas atrums no 30 lidz

59 ml/min/1,73 m?) un smagiem (aprekinatais glomerulu filtracijas atrums no 15 Iidz 29 ml/min/1,73 m?)
nieru darbibas traucgjumiem. P&tamajam personam ar nieru darbibas traucgjumiem upadacitiniba Cpax bija
lidziga ka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Viegliem vai vid&ja smaguma nieru darbibas
trauc&jumiem nav klmiski nozimigas ietekmes uz upadacitiniba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Viegli (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) un videji smagi (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
aknu darbibas traucgjumi klmiski nozimigi neietekmé&ja upadacitiniba iedarbibu. P&tamajam personam ar
viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem upadacitiniba AUC bija attiecigi par 28% un
24% lielaks neka p&tamajam personam ar normalu aknu darbibu. Upadacitiniba Cnax pEtamajam personam
ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem bija tada pati, bet petamajam personam ar vidgji smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem — par 43% lielaka neka petamajam personam ar normalu aknu darbibu.
Upadacitinibs nav pétits pacientiem ar smagiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas
traucgjumiem.

Pediatriska populacija

Upadacitiniba farmakoking&tika pediatriskiem pacientiem ar reimatoido artrTtu, psoriatisko artrTtu, aksialo
spondiloartritu, ¢tlaino kolitu un Krona slimibu vel nav veérteta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Upadacitiniba farmakokin&tika un koncentracija lidzsvara stavokli ir Iidziga pieauguSajiem un pusaudziem
no 12 lidz 17 gadu vecumam ar atopisko dermatitu. Devas pusaudziem no 30 kg lidz < 40 kg tika

noteiktas, izmantojot populacijas farmakokinétikas modeléSanu un simulaciju.

Upadacitiniba farmakokin&tika b&rniem (jaunakiem par 12 gadiem) ar atopisko dermatitu nav noteikta.
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Batiski faktori

Vecumam, dzimumam, kermena masai, rasei un etniskajai izcelsmei nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
upadacitiniba iedarbibu. Upadacitiniba farmakokin&tika reimatoida artrita, psoriatiska artrita, aksiala
spondiloartrita, atopiska dermatita, ¢tlaina kolita un Krona slimibas pacientiem ir vienada.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu neliecina par Tpasu risku
cilvékam.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma ar Sprague-Dawley zurkam upadacitinibs nebija kancerogéns
iedarbibas Itmenos (pamatojoties uz AUC), kas parsniedza klinisko devu 15 mg aptuveni 4 reizes, klinisko
devu 30 mg 2 reizes un 45 mg 1,7 reizes Sprague-Dawley zurku teviniem un 15 mg aptuveni 10 reizes,

30 mg 5 reizes un 45 mg 4 reizes Sprague-Dawley zurku matitém. Upadacitinibs nebija kancerogens

26 nedglas ilga kancerogenitates p&tijuma ar CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic transgénam pelem.

Upadacitinibs nebija ne mutageéns, ne ar1 genotoksisks, pamatojoties uz in vitro un in vivo génu mutaciju
un hromosomu aberaciju testiem.

Balstoties uz laukumu zem liknes (AUC) auglibas un agrinas embriologiskas attistibas p&tijuma,
upadacitinibs neietekm@&ja ne zurku t€vinu, ne matiSu auglibu, kad tas tika paklautas attiecigi aptuveni 17
un 34 reizes lielakai iedarbibai neka 45 mg deva, kas ir maksimala rekomend&jama deva (maximum
recommended human dose — MRHD) cilvékam. Saja pétfjuma ar zurkam biezak sastopama ar devu saistita
auglu rezorbcija, kas izpaudas ka pecimplantacijas zudums, tika skaidrota ar upadacitiniba negativo
ietekmi uz attistibu/ta teratogéno iedarbibu. Netika noverotas nevélamas blakusparadibas pie iedarbibas,
kas bija zemaka par klinisko iedarbibu (pamatojoties uz AUC). P&cimplantacijas zudumi tika novéroti pie
iedarbibas, kas 9 reizes parsniedza klinisko iedarbibu pie MRHD 45 mg (pamatojoties uz AUC).

Dzivnieku embrija un augla attistibas petijumos upadacitinibs bija teratogéns gan zurkam, gan trusiem.
Lietojot 15 mg, 30 mg un 45 mg (MRHD) devas, upadacitinibs izraisfja biezakas skeleta malformacijas
zurkam, kas 1,6, 0,8 un 0,6 reizes parsniedza klinisko iedarbibu (AUC). Trusiem biezak noveéroja
kardiovaskularas malformacijas, kas 15, 7,6 un 6 reizes parsniedza klinisko iedarbibu, lietojot attiecigi 15
mg, 30 mg un 45 mg devas (AUC).

P&c upadacitiniba ievadiSanas laktgjosam zurkam upadacitiniba koncentracija piena laika gaita bija
paral€la koncentracijai plazma, bet iedarbiba piena bija aptuveni 30 reizes lielaka neka mates plazma.
Aptuveni 97% ar upadacitinibu saistita materiala piena bija pamatmolekula upadacitinibs.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes sastavs

Mikrokristaliska celuloze
Hipromeloze

Mannits

Vinskabe

Silicija dioksids, koloidalais, beziidens
Magnija stearats

Tabletes apvalks
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Polivinilspirts

Makrogols

Talks

Titana dioksids (E171)

Dzelzs oksids, melnais (E172) (tikai 15 mg stiprumam)
Dzelzs oksids, sarkanais (E172)

Dzelzs oksids, dzeltenais (E172) (tikai 45 mg stiprumam)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

Ilgstosas darbibas tabletes blisteros: 2 gadi
Ilgstosas darbibas tabletes pudeles: 3 gadi

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
Ilgstosas darbibas tabletes blisteros: 2 gadi
Ilgstosas darbibas tabletes pudeles: 3 gadi

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala blisteriepakojuma vai pudelg, lai pasargatu no mitruma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

Polivinilhlorida/polietiléna/polihlortrifluoretiléna — aluminija kalendarie blisteri iepakojumos ar 28 vai 98
ilgstosas darbibas tabletem, vai vairaku kastiSu iepakojumi ar 84 (3 iepakojumi pa 28) ilgstosas darbibas
tabletem.

ABPE pudeles ar desikantu un polipropiléna vacinu kartona kasite, kura ir 30 ilgsto$as darbibas tabletes.
Iepakojuma lielums: 1 pudele (30 ilgstosas darbibas tabletes) vai 3 pudeles (90 ilgstosas darbibas tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes

Polivinilhlorida/polietiléna/polihlortrifluoretiléna — aluminija kalendarie blisteri iepakojumos ar 28 vai 98
ilgstosas darbibas tabletem.

ABPE pudeles ar desikantu un polipropiléna vacinu kartona kastg, kura ir 30 ilgstosas darbibas tabletes.
Iepakojuma lielums: 1 pudele (30 ilgstosas darbibas tabletes) vai 3 pudeles (90 ilgstosas darbibas tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami.

51



RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

Polivinilhlorida/polietiléna/polihlortrifluoretiléna — aluminija kalendarie blisteri iepakojumos ar
28 ilgstosas darbibas tableteém.

ABPE pudeles ar desikantu un polipropiléna vacinu kartona kasitg, kura ir 28 ilgstosas darbibas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 16. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AbbVie S.r.L

148, Pontina, km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIJA

un
AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV, Zwolle,
NIDERLANDE

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi, ja sanemta jauna informacija, kas var
batiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) pirms RINVOQ lai$anas tirgii katra dalibvalsti ir javienojas ar

valstu nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, taja skaita
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komunikacijas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Programmas mérkis ir uzlabot veselibas apriipes specialistu un pacientu informétibu par nopietnu
oportiinistisku infekciju risku, taja skaita tuberkulozi (TB), herpes zoster, augla malformaciju
(griitniecibas risks), MACE, VTE un laundabigajiem audzgjiem, un par to, ka kontrol&t Sos riskus.

RAI ir janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura RINVOQ tiek tirgots, visiem veselibas apriipes specialistiem
un pacientiem/aprupetajiem, kuri, varétu parakstit, izsniegt vai lietot RINVOQ), biitu pieejami/tiktu

nodros§inati $adi izglitojoSie materiali:

IzglitojoSiem materialiem arstam jasatur:

. Zalu apraksts,
. Rokasgramata veselibas apriipes specialistiem,
. Pacienta kartite.

Rokasgramatai veselibas apriipes specialistiem jasatur $ada galvena informacija:

. vispargja ievadinformacija par veselibas apriipes specialista materialos ietverto bitisko
informaciju, kas palidzétu diskusija ar pacientu, parakstot upadacitinibu. S1 brosiira ari
informe par pasakumiem, kurus var veikt, lai pacientam samazinatu galvenos upadacitiniba
riskus.

. noradijumi par indikacijam un devam, lai uzsvertu, kam upadacitinibs jalieto;

. lietoSana pacientiem vecuma no 65 gadiem;

o atgadinajums par risku Siem pacientiem un 15 mg devas lietoSanu.

. Noradijumi veselibas apripes specialistiem informét pacientus par pacienta kartites nozimi.

. Nopietnu un oportinistisku infekciju risks, ieskaitot TB
o informacija par infekciju risku upadacitiniba lietoSanas laika;

o informacija par paaugstinatu nopietnu infekciju risku pacientiem no 65 gadu vecuma;

o stkaka informacija par to, ka samazinat infekciju risku ar konkrétiem kliniskiem
pasakumiem (kadi laboratoriskie raditaji jaizmanto, lai uzsaktu upadacitiniba lietoSanu,
veiktu tuberkulozes (TB) skriningu un nodro§inatu pacientu imunizaciju atbilstosi
vietgjam vadlinijam, un upadacitiniba lietoSanas partrauksanu, ja rodas infekcija);

o informacija par izvairiSanos no dzivo vakcinu izmantoSanas (t.i., Zostavax) pirms
arst€Sanas uzsakSanas ar upadacitinibu un arsteSanas laika;
o detalizeti noradijumi pacientiem par infekcijas pazimém/simptomiem, kas jazina, lai
pacienti varétu nekavéjoties meklet medictisku palidzibu.
. Herpes zoster risks
o informacija par Herpes zoster risku arsteéSanas laika ar upadacitinibu;
o detalizeti noradijumi pacientiem par infekcijas pazimeém/simptomiem, kas jazina, lai
pacienti vartu nekavéjoties meklet medictisku palidzibu.
. Augla malformacijas risks
o informacija par upadacitiniba teratogenitati dzivniekiem;
o sikaka informacija par to, ka samazinat iedarbibas risku grutniecibas laika pacientem

reproduktiva vecuma, pamatojoties uz turpmak min&to: upadacitinibs ir kontrindic&ts
gritniecibas laika, pacientem reproduktiva vecuma jaiesaka lietot efektivu
kontracepcijas metodi gan arst€Sanas laika, gan 4 ned€las p&c upadacitiniba terapijas
pedgjas devas lietoSanas, ka arT jaiesaka pacient€m nekavéjoties informét veselibas
apripes specialistu, ja vinas uzskata, ka varétu bt stavoklt vai ja ir apstiprinata

gritnieciba.
. Nozimigu kardiovaskularu notikumu risks
o pacientiem ar augstu MACE risku upadacitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama
piemé@rota alternativa terapija, noradot pieme&rus, kuriem var bt augsts risks;
o informacija par hiperlipidémijas risku upadacitiniba terapijas laika;
o noradijumi par lipidu Iimena kontroli un paaugstinata lipidu Iimena arstéSanu saskana

ar kliniskajam vadlinijam.
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o VTE risks

o riska faktoru pieméri, kas pacientiem var paaugstinat venozas trombembolijas (VTE)
risku, un kuriem pacientiem upadacitinibs jalieto piesardzigi;

o augstam riskam paklautiem pacientiem arst€Sanas laika upadacitinibs jalieto
piesardzigi;

o noradijumi par to, ka pacientiem ir nepiecieSama periodiska atkartota izmekleSana
VTE riska izmainu novértesanai;

o noradijumi par nepiecieSamibu partraukt upadacitiniba lietosanu, VTE novertésanu un
atbilstoSu arsteSanu, ja attistas dzilo vénu trombozes vai plausu embolijas kltniskas
pazimes.

. Laundabigu audzéju risks

o pacientiem ar augstu laundabigu audzgju risku upadacitinibu drikst lietot tikai
tad, ja nav pieejama piemérota alternativa terapija, noradot piemérus, kuriem var
bt augsts risks;

o atgadinajums par periodiskas adas parbaudes nepiecieSamibu pacientiem.

. Kunga un zarnu trakta perforacijas risks

o upadacitinibs jalieto piesardzigi pacientiem ar kunga un zarnu trakta perforacijas
risku, noradot piemérus, kuriem var bt $ads risks;

o atgadinajums, ka pacienti, kuri stidzas par jaunam védera darbibas trauc€jumu
pazim&m un simptomiem, ir nekavejoties jaizmekle, lai agrini identificetu
divertikulitu vai kunga un zarnu trakta perforaciju.

Informacija par upadacitiniba lietoSanu vidéji smaga un smaga AD gadijuma

30 mg upadacitiniba deva atopiska dermatita gadijjuma

. informacija par no devas atkarigu nopietnu infekciju un herpes zoster pieaugumu,
lietojot upadacitinibu;

. informacija par no devas atkarigu NMSC un Jaundabigo audzgju sastopamibas
palielinasanos;

. informacija par no devas atkarigas lipidu [imena plazma paaugstinasanos, lietojot
upadacitinibu;

. informacija par to, ka 30 mg deva nav ieteicama noteiktam populacijam (pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem, kuri lieto specigus CYP3A4
inhibitorus);

. informacija par to, ka arsteSanai ir jaizmanto vismazaka efektiva upadacitiniba deva.

Upadacitiniba lieto§ana pusaudZiem no 12 gadu vecuma
. atgadinajums par to, ka var tikt apsvérta dzivu novajinatu vakciu (t. i., varicella,
MMR, BCQG) lietosana atbilstosi vietgjam vadlinijam. Informacija par to, ka $1s
vakcinas nedrikst ievadit tiesi pirms arst€Sanas ar upadacitinibu vai tas laika;

. informacija par to, ka pusaudziem jaatgadina par iesp&jamiem griitniecibas riskiem, un
par atbilstosas efektivas kontracepcijas metodes lietoSanu;
. Informacija, kas jasniedz meiteném, kuram veél nav saku$as menstruacijas, vai vinu

aprupétajam, par to, ka gadijuma, ja menstruacijas sakas, par to ir jainforme.

Informacija par upadacitiniba lietoSanu videji smaga un smaga ¢iilaina kolita vai Krona slimibas
gadijuma

. Atgadinajums par indukcijas terapijas un uzturosas terapijas devas parskatiSanu zalu
mark&uma.

. Informacija par no upadacitiniba devas atkarigu nopietnu infekciju un herpes zoster
sastopamibas palielinasanos.

. Informacija par no devas atkarigu NMSC un laundabigo audzgju sastopamibas
palielinasanos.

. Atgadinajums par indukcijas terapijas un uzturosas terapijas devu noteiktas pacientu
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grupas (pacienti, kuri lieto specigus CYP3A4 inhibitorus un kuriem ir smagi nieru
darbibas traucgjumi).

Informacija par to, ka uzturoSai terapijai ir jaizmanto vismazaka efektiva upadacitiniba
deva.

Tiks ieklauti noradijumi par to, kur zinot par blakusparadibam.
Tiks ieklauti noradijumi par to, ka pieklit digitalai veselibas apriipes specialista informacijai, ja

piemérojams.

IzglitojoSiem materialiem pacientiem jasatur:

. lietoSanas instrukcija pacientam;
. pacienta kartite.
. Pacienta kartitei jasatur $ada galvena informacija:

o upadacitiniba izrakstitaja kontaktinformacija;

o noradijumi, ka pacienta kartite ir jan&sa lidzi pastavigi un jauzrada veselibas apripes
specialistam, kas ir iesaistits pacienta apripé€ (pieméram, arstiem, kuri nav izrakstijusi
upadacitinibu, neatlickamas palidzibas nodalas arstiem utt.);

o infekciju pazimju/simptomu apraksts, par kuram ir jazina pacientam, lai varétu meklet
veselibas apriipes specialista palidzibu:

. informacija pacientam un vina veselibas apriipes specialistiem par risku, kas
saistits ar dzivam vakcinam, ja tas ievada upadacitiniba terapijas laika. Noraditi
dzivo vakcinu piemeri.

o informacija par riskiem, kuriem pacientam un vina veselibas apriipe iesaistitajiem
specialistiem japieverS uzmaniba, taja skaita:

e Sirds slimibas risks:

o aprakstitas sirds slimibas pazimes/ simptomi, kas pacientam ir
jazina, lai vin§ var@tu versties pec palidzibas pie veselibas apriipes
specialista.

o atgadinajums lietot kontracepciju un ka upadacitinibs ir kontrindic&ts griitniecibas laika
un ka jainforme veselibas apriipes specialists gadijuma, ja upadacitiniba lietoSanas
laika iestajas grutnieciba;

o dzilo vénu trombozes vai plausu embolijas pazimju/simptomu apraksts, par kuram ir
jazina pacientam, lai varétu mekl&t veselibas apriipes specialista palidzibu;

o atgadinajums par véZza risku. Atgadinajums par adas vezi, lai pacienti inform&tu arstu,
ja vini pamana adas jaunveidojumus;

o cauruma, kas veidojas zarnas siend, risks — pazimju un simptomu apraksts, par kuriem

pacientam ir jazina, lai var€tu versties pie veselibas apriipes specialista.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

59



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Blisteriepakojumu kastite (individuala kastite)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmeklgjiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 15 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

84 tableSu vairaku kastiSu iepakojuma areja kartona kastite (ar Blue Box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 84 (3 iepakojumi pa 28) ilgstoSas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

62



9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 15 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

84 tableSu vairaku kastiSu iepakojuma iekséja kartona kastite (bez Blue Box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 15 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

98 tableSu areja kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

98 ilgstosas darbibas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 15 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

49 tableSu iek$eja kartona kastite (98 tableSu iepakojumam)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

49 ilgstosas darbibas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 15 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteriepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AbbVie (logotips)

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P.O.T.C.Pk. S. Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Pudeles kartona kastite (30 un 90 tableSu iepakojums)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.
Nedrikst norit desikantu.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmeklgjiet www.rinvoq.eu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 15 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Pudeles etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.
Nedrikst norit desikantu.

Svarigi atvert

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie (logotips)

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Blisteriepakojumu kastite (individuala kastite)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

98 tableSu areja kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

98 ilgstosas darbibas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

49 tableSu iek$eja kartona kastite (98 tableSu iepakojumam)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

49 ilgstosas darbibas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai
NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmekl&jiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1404/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 30 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteriepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AbbVie (logotips)

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P.O.T.C.Pk. S. Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Pudeles kartona kastite (30 un 90 tableSu iepakojums)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.
Nedrikst norit desikantu.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ, apmeklgjiet www.rinvoq.eu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Pudeles etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstoSas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

NekoSlajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.
Nedrikst norit desikantu.

Svarigi atvert

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie (logotips)

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Blisteriepakojuma/pudeles kartona kastite

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 45 mg upadacitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

Nekoslajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.
Nedrikst norit desikantu.

QR kods tiks pievienots
Lai iegiitu plasaku informaciju un palidzibu par RINVOQ lietoSanu, apmeklgjiet www.rinvoq.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala blisteriepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Uzglabat ciesi noslégta originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

rinvoq 45 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteriepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AbbVie (logotips)

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

P.O.T.C.Pk. S. Sv.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

Pudeles etikete

| 1. ZALU NOSAUKUMS

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes
upadacitinibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgstoSas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 45 mg upadacitiniba

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

NekoSslajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tableti. Tablete janorij vesela.
Nedrikst norit desikantu.

Svarigi atvert

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originala pudelg, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie (logotips)

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

RINVOQ 15 mg ilgstoSas darbibas tabletes
RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes
RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

upadacitinibum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir RINVOQ un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms RINVOQ lietoSanas
3. Ka lietot RINVOQ

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat RINVOQ

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir RINVOQ un kadam noliikam to lieto

RINVOQ satur aktivo vielu upadacitinibu. Ta pieder ta saukto Janus kinazu inhibitoru grupai. Samazinot
enzima, ko sauc par Janus kinazi, aktivitati organisma, RINVOQ samazina iekaisumu $adu slimibu
gadfjuma:

° reimatoidais artrits;
. psoriatiskais artrits;
. aksialais spondiloartrits;

o neradiografisks aksialais spondiloartrits;
o ankilozgjosais spondilits (AS, radiografisks aksialais spondiloartrits);

. atopiskais dermatits;
. ¢ulainais kolits;
. Krona slimiba.

Reimatoidais artrits

RINVOQ lieto, lai arstetu pieaugusos ar reimatoido artritu. Reimatoidais artrits ir slimiba, kas izraisa
locttavu iekaisumu. Ja Jums ir vid€ji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, iesp&jams, Jums vispirms
parakstis citas zales, no kuram vienas parasti biis metotreksats. Ja §1s zales nedarbosies pietickami labi,
Jums parakstts RINVOQ vai nu vienu pasu, vai kombinacija ar metotreksatu, lai arst€tu Jusu reimatoido
artritu.

RINVOQ var palidzet samazinat locitavu sapes, stivumu un pietikumu, mazinat nogurumu, un var kavet
kaulu un skrimslu bojajumu attistibu Jusu locitavas. Sada iedarbiba var atvieglot Jiisu parastas ikdienas
aktivitates, Iidz ar to uzlabojot Jusu dzives kvalitati.
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Psoriatiskais artrits

RINVOQ lieto, lai arstetu pieaugusos ar psoriatisko artritu. Psoriatiskais artrits ir slimiba, kas izraisa
locttavu iekaisumu un psoriazi. Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, Jums vispirms parakstis citas zales.
Ja §1s zales nedarbosies pietiekami labi, Jums parakstis RINVOQ vai nu vienu pasu, vai kombinacija ar
metotreksatu, lai arstétu Jisu psoriatisko artritu.

RINVOQ var palidz&t mazinat sapes, stivumu un pietikumu locitavas un ap tam, sapes un stivumu
mugurkaula, psoriatiskus adas izsitumus un nogurumu, un var kavet kaulu un skrimslu bojajumu attistibu
Jasu locitavas. Sada iedarbiba var atvieglot Jiisu parastas ikdienas aktivitates, lidz ar to uzlabojot Jiisu
dzives kvalitati.

Aksialais spondiloartrits (neradiografisks aksialais spondiloartrits un ankilozéjoSais spondilits)
RINVOQ lieto, lai arstetu pieaugusos ar aksialo spondiloartritu. Aksialais spondiloartrits ir slimiba, kas
galvenokart izraisa mugurkaula iekaisumu. Ja Jums ir aktivs aksialais spondiloartrits, Jums vispirms
parakstis citas zales. Ja §1s zales nedarbosies pietickami labi, Jiis sanemsiet RINVOQ aksiala
spondiloartrita arst€Sanai.

RINVOQ var palidzét mazinat muguras sapes, stivumu un mugurkaula iekaisumu. Sada iedarbiba
var atvieglot Juisu parastas ikdienas aktivitates, lidz ar to uzlabojot Jusu dzives kvalitati.

Atopiskais dermatits

RINVOQ lieto picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadiem ar vidgji smagu un smagu atopisko dermatitu,
ko sauc arT par “atopisko ekzeému”. RINVOQ drikst lietot kopa ar zalém ekz&mas arst€Sanai, ko Jis lietojat
uz adas, vai arT to drikst lietot atseviski.

RINVOQ lietosana var uzlabot Jiisu adas stavokli un samazinat niezi un uzliesmojumus. RINVOQ
var palidzet uzlabot sapju, trauksmes un depresijas simptomus, kas var bt cilvékiem ar atopisko
dermatitu. RINVOQ var palidzet arT mazinat miega traucg&jumus un uzlabot kopgjo dzives kvalitati.

Ciilainais kolits
Culainais kolits ir iekaisiga resnas zarnas slimiba. RINVOQ lieto, lai arstétu pieaugusos ar ¢tlaino kolitu,
kuriem nebija pietickama atbildes reakcija uz ieprieks€jo terapiju vai bija Sis terapijas nepanesiba.

RINVOQ var palidzet samazinat slimibas pazimes un simptomus, tai skaita asinis feces, sapes vedera,
vajadziba bez kaveSanas doties uz labiericibam vai samazinat labiericibu apmeklgjuma reizu skaitu. Sada
iedarbiba var atvieglot Jusu parastas ikdienas aktivitates un samazinat nogurumu.

Krona slimiba

Krona slimiba ir iekaisiga slimiba, kas var skart jebkuru gremosanas trakta dalu, tacu visbiezak ta ietekmé
zarnas. RINVOQ lieto, lai arst€tu pieaugusos ar Krona slimibu, kuriem nebija pietickamas atbildes
reakcijas uz ieprieksgjo terapiju vai bija §Is terapijas nepanesiba.

RINVOQ var palidzet samazinat slimibas pazimes un simptomus, tai skaitd vajadzibu bez kavésanas
doties uz tualeti un samazinat tualetes apmekl&juma reizu skaitu, sapes védera un zarnu glotadas
iekaisumu. Sada iedarbiba var atvieglot Jiisu parastas ikdienas aktivitates un samazinat nogurumu.

2. Kas Jums jazina pirms RINVOQ lietoSanas

Nelietojiet RINVOQ $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret upadacitinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jums ir smaga infekcija (pieméram, pneimonija vai bakteriala adas infekcija);

. ja Jums ir aktiva tuberkuloze (TB);

. ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc€jumi;
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. ja Jus esat gritniece (skatit punktu “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un kontracepcija”™).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms RINVOQ lietoSanas un tas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

. Jums ir infekcija vai ja Jums biezi rodas infekcijas. Informéjiet arstu, ja Jums rodas tadi simptomi
ka drudzis, briices, izteiktaka noguruma sajtita neka parasti vai zobu bojajumi, jo tas var bt
infekcijas pazimes. RINVOQ var vajinat Jisu organisma sp&ju cinities ar infekcijam, pastiprinat
esosu infekciju vai palielinat jaunas infekcijas raSanas iesp&ju. Ja Jums ir cukura diabgts vai esat
65 gadus vecs vai vecaks, Jums pastav lielaka iespgja iegt infekcijas;

. Jums ir bijusi tuberkuloze vai ciess kontakts ar kadu, kuram ir tuberkuloze. Jusu arsts pirms
RINVOQ lietosanas uzsakSanas parbaudts, vai Jums nav tuberkulozes, un var veikt atkartotu
parbaudi arstésanas laika;

. Jums ir herpes zoster infekcija (jostas roze), jo RINVOQ, iesp&jams, laus tai atgriezties. Izstastiet
arstam, ja Jums uz adas rodas sapigi izsitumi ar ¢tlam, jo tas var biit herpes zoster (jostas rozes)
pazimes;

. Jums jebkad ir bijis B vai C hepatits;

. Jums ir nesen veikta vakcinacija (imunizacija) vai ar1 Jiis planojat to veikt — tas ir tadel, ka
RINVOQ lietosanas laika nav ieteicama vakcinacija ar dzivajam vakcinam;

. Jums ir vai ir bijis vezis, Jus smekejat vai kadreiz esat smekgjis, jo arsts parrunas ar Jums, vai
RINVOQ Jums ir piemerots;

. pacientiem, kuri lietoja RINVOQ, ir novérots nemelanomas adas vézis. Arsts var ieteikt Jums

regulari parbaudit adu RINVOQ lietoSanas laika. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas jauni adas
bojajumi vai ja mainas esoSo bojajumu izskats, informgjiet par to arstu;

. Jums ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi, jo arsts parrunas ar Jums, vai RINVOQ Jums ir
piemérots;

. Jasu aknas nedarbojas tik labi, ka vajadzetu;

. Jums ieprieks ir bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausas (plausu embolija),

vai ja Jums ir paaugstinats to attistibas risks (pieméram, ja Jums nesen ir bijusi plasa kirurgiska
operacija, ja lietojat hormonalos kontracepcijas Iidzeklus vai hormonu aizstajterapiju vai ja Jums vai
Jlisu tuviem radiniekiem ir atklati asins rec&Sanas traucgjumi). Arsts ar Jums parrunas, vai RINVOQ
Jums ir piemérots. Informgjiet arstu, ja Jums rodas pek3ns elpas trilkums vai apgritinata elpoSana,
sapes kritls vai muguras augsdala, kajas vai rokas pietiikums, sapes vai jutigums kajas vai kaju vai
roku adas apsartums vai krasas izmainas, jo tas var biit pazimes, kas liecina par asins recekliem

venas;
. Jums ir nieru darbibas traucgjumi;
. Jums ir neizskaidrotas sapes kungi (védera), ir vai ir bijis divertikulits (sapigs nelielu zarnu glotadas

kabatu iekaisums) vai kunga vai zarnu ¢ilas, vai ari Jus lietojat nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus.

Ja Jums ir radusas kadas no talak min€tajam nopietnam blakusparadibam, nekavejoties izstastiet arstam:

. tadi simptomi ka izsitumi (natrene), apgriitinata elposana vai lipu, méles vai rikles tiiska, jo Jums
varbat ir alergiska reakcija. Daziem cilvékiem, kuri lietoja RINVOQ, ir bijusas nopietnas alergiskas
reakcijas. Ja Jums RINVOQ lietosanas laika rodas kads no Siem simptomiem, nekav&joties
partrauciet RINVOQ lietosanu un liidziet neatliekamu medictisku palidzibu;

. specigas sapes veédera, 1pasi kopa ar drudzi, sliktu dtiSu un vemsanu.

Asins analizes

Jums bis nepiecieSamas asins analizes, pirms uzsakat RINVOQ lietosanu un tas laika. Tas ir
nepiecieSamas, lai parbauditu, vai nav mazs sarkano asins $tinu skaits (an€mija), mazs balto asins $iinu
skaits (neitropénija vai limfopénija), augsts tauku (holesterina) Itmenis asinis vai arT augsts aknu enzimu
[imenis. Sis analizes ir paredzétas, lai parliecinatos, ka arstésana ar RINVOQ nerada traucgjumus.

Gados vecaki pacienti

Pacientiem vecuma no 65 gadiem ir augstaks infekciju risks. Pastastiet savam arstam, tiklidz pamanat
jebkuras infekcijas pazimes vai simptomus.
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Pacientiem no 65 gadu vecuma var biit paaugstinats infekciju, sirdsdarbibas traucgjumu (tai skaita
sirdslekmes) un dazu véza veidu risks. Arsts ar Jums apspriedis to, vai RINVOQ Jums ir piemerots.

Bérni un pusaudzi
RINVOQ nav ieteicams lietot berniem ar atopisko dermatitu [idz 12 gadu vecumam vai pusaudziem ar
svaru I1dz 30 kg. Tas ir tadel, ka zales Siem pacientiem nav pétitas.

RINVOQ nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, kas slimo ar reimatoido
artrtu, psoriatisko artritu, aksialo spondiloartritu (neradiografisku aksialo spondiloartritu un ankilozg&joso
spondilitu), ¢tlaino kolitu vai Krona slimibu. Tas ir tadel, ka zales Saja vecuma grupa nav pétitas.

Citas zales un RINVOQ

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis, vai varétu

lietot. Tas ir nepiecieSams, jo dazas zales var pavajinat RINVOQ iedarbibu vai arT paaugstinat

blakusparadibu risku. Ir loti svarigi konsultgties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no §tm zalém:

. zales séniSu infekciju arstéSanai (piemeram, itrakonazolu, pozakonazolu vai vorikonazolu);

zales bakterialu infekciju arstéSanai (piemeram, klaritromicinu);

zales KuSinga sindroma arstg€Sanai (pieméram, ketokonazolu);

zales tuberkulozes arstéSanai (piemeram, rifampicinu);

zales krampju lekmju arsteéSanai (piemeram, fenitoinu);

zales, kas ietekm€ Juisu imiino sistému (piem&ram, azatioprinu, 6-merkaptopurinu, ciklosporinu un

takrolimu);

. zales, kas Jums var palielinat kunga un zarnu trakta perforacijas vai divertikulita risku, pieméram,
nesteroidos pretickaisuma Iidzeklus (parasti lieto sapigu un/vai iekaisigu muskulu un locitavu
slimibu arsteéSanai) un/vai opioidus (lieto specigu sapju arstéSanai), un/vai kortikosteroidus (parasti
lieto iekaisigu stavoklu arstesSanai);

. zales diabgta arstesanai, vai ja Jums ir diab@&ts. Jusu arsts var izlemt, ka upadacitiniba lietoSanas
laika Jums ir nepiecieSams lietot mazak pretdiabéta zalu.

Ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums, vai arT neesat par to parliecinats, konsult&jieties ar arstu pirms

RINVOQ lietosanas.

Griitnieciba, barosana ar kriiti un kontracepcija

Griitnieciba
RINVOQ nedrikst lietot gritniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Ja barojat beru ar kriiti vai arT planojat to darit, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jus
nedrikstat lietot RINVOQ bérna barosanas ar kriiti laika, jo nav zinams, vai §Ts zales izdalas piena. Jums
un Jiisu arstam ir jaizlemj, vai Jiis barosiet b&rnu ar kriiti, vai lietosiet RINVOQ. Jums nevajadzetu to darit
vienlaicigi.

Kontracepcija
Ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma, Jums ir jalieto efektiva kontracepcija, lai Jums neiestatos

gritnieciba RINVOQ lietosanas laika un 4 ned€las péc pedejas RINVOQ devas. Ja Jums $aja laika
iestasies griitnieciba, nekav€joties aprunajieties ar arstu.

Ja RINVOQ lietosanas laika bérnam sakas pirmas menstruacijas, Jums par to jainforme arsts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
RINVOQ neietekmé vai ierobezoti ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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3. Ka lietot RINVOQ

Vienmer lietojiet $1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz zalu lietot

Ja Jums ir reimatoidais artrits, psoriatiskais artrits vai aksialais spondiloartrits (neradiografisks aksialais
spondiloartrits un ankilozéjos$ais spondilits)

Ieteicama deva ir 15 mg tablete vienu reizi diena.

Ja Jums ir atopiskais dermatits

Pieaugusie:
Ieteicama deva ir 15 mg vai 30 mg atbilstosi Jusu arsta izrakstitajai devai, lietojot vienu tableti vienu reizi
diena. Jusu arsts var palielinat vai samazinat devu atkariba no ta, cik labi iedarbojas zales.

Gados vecaki cilveki:
Ja Jusu vecums ir vismaz 65 gadi, ieteicama deva ir 15 mg vienreiz diena.

12 lidz 17 gadus veci pusaudzi, kuri sver vismaz 30 kg:
Ieteicama deva ir viena 15 mg tablete vienu reizi diena.

Ja Jums ir ¢alainais kolits

Ieteicama deva ir viena 45 mg tablete vienu reizi diena 8 nedélas. Arsts var izlemt pagarinat sakotngjas

45 mg devas lietoSanu vel uz 8 nedelam (kopuma 16 nedg€las). PEc tam jalieto viena 15 mg vai viena

30 mg tablete vienu reizi diena Jasu ilgtermina arstéSanai. Arsts var palielinat vai samazinat devu atkariba
no ta, kada ir Jusu atbildes reakcija uz zalem.

Gados vecaki cilveki
Ja Jusu vecums ir vismaz 65 gadi, ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena Jusu ilgtermina arsteSanai.

Arsts var samazinat devu, ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi vai Jums ir nozimétas noteiktas citas zales.

Ja Jums ir Krona slimiba

Ieteicama deva ir viena 45 mg tablete vienu reizi diena 12 nedg€las. P&c tam jalieto viena 15 mg vai viena
30 mg tablete vienu reizi diena Jusu ilgtermina arst€Sanai. Arsts var palielinat vai samazinat devu atkariba
no ta, kada ir Jasu atbildes reakcija uz zalem.

Gados vecaki cilveki
Ja Jus esat 65 gadus vecs vai vecaks, ieteicama deva ir 15 mg vienu reizi diena Jusu ilgtermina arst€Sanai.

Arsts var samazinat devu, ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi vai Jums ir nozimétas noteiktas citas zales.

Ka lietot

. Norijiet tableti veselu, uzdzerot tideni. Pirms noriSanas tableti nedrikst sadalit, saberzt, sakoslat vai
salauzt, jo tas var izmainit to, cik daudz zalu nokliis organisma.

Lai vieglak atcerétos, ka jalieto RINVOQ, lietojiet to viena un taja pasa laika katru dienu.

Tabletes var lietot neatkarigi no €dienreizém.

Nedrikst norit desikantu.

Lietojot RINVOQ (vai tiekot arst€ts ar STm zalém), izvairieties no partikas un dz€rieniem, kas satur
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greipfriitu, jo tas paaugstina zalu daudzumu Jiisu organisma un var palielinat blakusparadibu
iesp&jamibu.

Ja esat lietojis RINVOQ vairak neka noteikts
Ja esat lietojis RINVOQ vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums var rasties 4. punkta uzskaititas
blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis lietot RINVOQ

. Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties.

. Ja esat aizmirsis visu dienas devu, vienkarsi izlaidiet to un nakamaja diena lietojiet tikai vienu devu
ka parasti.

. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot RINVOQ
Nepartrauciet RINVOQ lietoSanu, ja vien arsts Jums to nav licis.

Ka atvert pudeli

Riks folijas pargrieSanai — uz pudeles vacina

1. Ka pardurt foliju

1a. Lai nonemtu no pudeles vacinu, spiediet vacinu uz leju un
vienlaikus grieziet pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam.

1b. Apgrieziet vacinu otradi un novietojiet griez&ju pie folijas aizsléga
malas.

g [

2. Spiediet uz leju, lai izveidotu caurumu folija, un virziet griez&ju gar
folijas malu, lai turpinatu folijas grieSanu.

3. Kad esat panémis tableti, uzlieciet vacinu atpakal un aizveriet
pudeli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, RINVOQ var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavégjoties konsultgjieties ar arstu vai meklgjiet medictnisku palidzibu, ja Jums ir radusies:

. infekcija, piemé&ram, jostas roze vai sapigi izsitumi ar ptsliem uz adas (herpes zoster) — biezi (var
rasties [1dz 1 no 10 cilvékiem);

. plausu iekaisums (pneimonija), kas var izraisit elpas trikumu, drudzi un klepu ar krépam — biezi
(var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem);

. asins infekcija (sepse) — retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem);

. alergiska reakcija (spiediena sajuta kraskurvi, s€kSana, lipu, méles vai rikles pietikums, natrene) —

retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem).

Citas blakusparadibas
Konsultgjieties ar arstu, ja noverojat kadu no §tm blakusparadibam:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
. rikles un deguna infekcijas;
. akne.

Biezi (var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem):

nemelanomas adas vézis;

klepus;

drudzis;

aukstumpumpas (Herpes simplex);

slikta dtsa (nelabums);

enzima, ko sauc par kreatinkinazi, limena paaugstinasanas, par ko liecina asins analizes;
mazs balto asins $tinu skaits, par ko liecina asins analizes;

paaugstinats holesterina ITmenis (asinis esoSu tauku veids), ko apliecina analizes;
paaugstinats aknu enzimu [imenis, par ko liecina asins analizes (aknu slimibu pazime);
kermena masas palielinasanas;

matu folikulu iekaisums (pietukums);

gripa;

anémija;

sapes veédera;

nogurums (neparasta noguruma vai vajuma sajtta);

galvassapes;

natrene;

urincelu infekcija;

izsitumi.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem):

. piena séne mutg (balti plankumi mutg);

. paaugstinats trigliceridu Iimenis asinis (tauku veids), ko apliecina analizes;
. divertikulits (sapigs nelielu zarnas glotadas kabatu iekaisums);

. kunga un zarnu trakta perforacija (caurums, kas veidojas zarnas siend).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5.  Ka uzglabat RINVOQ
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera mark&uma un kastites pec
46EXP7’.

Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala blisteriepakojuma vai pudelg ar ciesi aizvertu vacinu, lai pasargatu no mitruma.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko RINVOQ satur

Aktiva viela ir upadacitinibs.

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

. Katra ilgstosas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 15 mg upadacitiniba.
. Citas sastavdalas ir:
. Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mannits, vinskabe, hipromeloze, koloidalais

beziidens silicija dioksids, magnija stearats.
. Tabletes apvalks: polivinilspirts, makrogols, talks, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172).

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes

. Katra ilgsto$as darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 30 mg upadacitiniba.
. Citas sastavdalas ir:
. Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mannits, vinskabe, hipromeloze, koloidalais

beziidens silicija dioksids, magnija stearats.

. Tabletes apvalks: polivinilspirts, makrogols, talks, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs
oksids (E172).

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes
. Katra ilgstoSas darbibas tablete satur upadacitiniba hemihidratu, kas atbilst 45 mg upadacitiniba.
. Citas sastavdalas ir:
. Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, mannits, vinskabe, hipromeloze, koloidalais
beziidens silicija dioksids, magnija stearats.

. Tabletes apvalks: polivinilspirts, makrogols, talks, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

RINVOQ arejais izskats un iepakojums

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes

RINVOQ 15 mg ilgstosas darbibas tabletes ir purpura krasas, iegarenas, abpuséji izliektas tabletes, kuru
viena pusg ir uzdrukats ‘al5’.
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Tabletes ir iepakotas blisteriepakojumos vai pudelgs.
RINVOQ ir pieejams iepakojumos, kuros ir 28 vai 98 ilgstosas darbibas tabletes un vairaku kastisu
iepakojumos, kuros ir 84 tabletes 3 kastites, katra pa 28 ilgstosas darbibas tabletem.

Katra kalendaraja blisteriepakojuma ir 7 tabletes.

RINVOQ ir pieejams pudel@s ar desikantu, kuras ir 30 ilgstosas darbibas tabletes. Katra iepakojuma ir 1
pudele (30 tablesu iepakojums) vai 3 pudeles (90 tablesu iepakojums).

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes

RINVOQ 30 mg ilgstosas darbibas tabletes ir sarkanas krasas, iegarenas, abpusgji izliektas tabletes, kuru
viena pusg ir uzdrukats ‘a30’.

Tabletes ir iepakotas blisteriepakojumos vai pudel@s.

RINVOQ ir pieejams iepakojumos, kuros ir 28 vai 98 ilgstosas darbibas tabletes.
Katra kalendaraja blisteriepakojuma ir 7 tabletes.

RINVOQ ir pieejams pudel@s ar desikantu, kuras ir 30 ilgstosas darbibas tabletes. Katra iepakojuma ir 1
pudele (30 tablesu iepakojums) vai 3 pudeles (90 tablesu iepakojums).

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes

RINVOQ 45 mg ilgstosas darbibas tabletes ir dzeltenas I1dz raibi dzeltenas krasas, iegarenas, abpuséji
izliektas tabletes, kuru viena pus€ ir uzdrukats ‘a45’.

Tabletes ir iepakotas blisteriepakojumos vai pudelés.

RINVOQ ir pieejams iepakojumos, kuros ir 28 ilgstosas darbibas tabletes.
Katra kalendaraja blisteriepakojuma ir 7 tabletes.

RINVOQ ir pieejams pudel@s ar desikantu, kuras ir 28 ilgstosas darbibas tabletes. Katra iepakojuma
ir 1 pudele.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

Razotajs

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italija

AbbVie Logistics B.V.

Zuiderzeelaan 53

Zwolle, 8017 JV,

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
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viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.:+359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rada
AbbVie DPAPMAKEYTIKH 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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 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
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Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Detalizeta un atjauninata informacija par $Tm zalém ir ar1 pieejama, skeng&jot ar viedtalruna palidzibu QR
kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati informacija ir pieejama ar talak noraditaja
timekla adresé: www.rinvog.eu

Jaieklauj QR kods
Lai noklausitos vai pieprasttu $is lietoSanas instrukcijas eksemplaru <Braila raksta>, <palielinata

druka> vai <audio formata>, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka vietéjo
parstavniecibu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par upadacitiniba PADZ, PRAC zinatniskie secindjumi ir
sadi:

Nemot vera literatira pieejamos datus un spontanus zinojumus par hipoglikémiju pacientiem, kuriem tiek
arstets diabéts, taja skaitd dazos gadijumos ar cieSu saistibu laika, simptomu pazuSanu p&c zalu lietoSanas
partraukSanas un gadijumus, kad pretdiabéta terapija tika partraukta vai tika samazinata deva, un nemot
vera ticamu darbibas mehanismu un iesp&jamu zalu klases efektu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp
upadacitinibu un hipoglik&émiju pacientiem, kuriem tiek arstéts diabéts, ir vismaz pamatoti iesp&jama.
PRAC secinaja, ka attiecigi jaatjauno zalu informacija zalém, kas satur upadacitinibu.

P&c PRAC ieteikumu izverteSanas, CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem vispargjiem zinatniskajiem
secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par upadacitinibu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu upadacitinibu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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