RINVOQ 15 MG UZATILMIS SALIMLI TABLET

KISA URUN BILGIiSi



UYARI: CIiDDi ENFEKSIYONLAR, MORTALITE, MALIGNIiTE, MAJOR
KARDiIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR (MAKO) VE TROMBOZ

CIDDI ENFEKSIYONLAR

RINVOQ ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatis veya Oliime yol agabilecek ciddi
enfeksiyonlarin gelismesi acgisindan risk artmistir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Bu
enfeksiyonlarin  gelistigi hastalarin  ¢ogu, es zamanli olarak metotreksat veya
kortikosteroidler gibi immiinosupresanlar kullanmaktaydi.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar RINVOQ’a ara
veriniz.

Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri igerir:

e Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya ¢ikabilen aktif tiiberkiiloz. Aktif
tiberkulozlu hastalara RINVOQ verilmemelidir. Hastalar, RINVOQ kullanmadan
once ve tedavi sirasinda latent tiiberkiiloz agisindan test edilmelidir. Latent
enfeksiyon tedavisi, RINVOQ kullanimindan 6nce degerlendirilmelidir.

e Kriptokokoz ve pnémositoz dahil olmak Uzere invazif fungal enfeksiyonlar.

e Herpes zoster dahil olmak {izere bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve firsatci
patojenlerin neden oldugu diger enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baglamadan 6nce RINVOQ
ile tedavinin risk ve yararlar1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olasi
tiiberkiiloz gelisimi de dahil olmak lizere RINVOQ ile tedavi siiresince ve tedaviden sonra
belirti ve semptomlarin gelisimi agisindan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas veya iizeri romatoid artrit (RA)
hastalarinda bagka bir Janus kinaz (JAK) inhibitorii ile timdr nekroz faktorii (TNF)
blokerlerini karsilastiran genis, randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda, ani
kardiyovaskiiler 6liimler dahil olmak iizere JAK inhibitorii ile tiim nedenlere bagli daha
yliksek mortalite oran1 gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

MALIGNITELER

RINVOQ ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger maligniteler gézlenmistir. Bagka bir
JAK inhibitorii ile tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNF blokori ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek malignite (melanom disi cilt kanserleri (MDCK) harig) orani
gozlenmistir. Halihazirda sigara icen veya gecmiste sigara i¢gmis hastalar ek yiiksek risk
altindadir (bkz. Boliim 4.4).

MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokorii ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve iizeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha
yiiksek oranda major kardiyovaskuler advers olaylar (MAKO) (kardiyovaskuler 6lim,
miyokardiyal enfarktiisii ve inme olarak tanimlanir) gézlenmistir. Halihazirda sigara icen
veya gecmiste sigara icmis hastalar ek yliksek risk altindadir. Miyokard enfarktiis veya inme
gecirmis olan hastalarda RINVOQ’a ara verilmelidir (bkz. Bolim 4.4).




TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar1 tedavi etmek icin kullanilan JAK inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil
oldugu tromboz olaylar1 meydana gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilari
oliimle sonuglanmistir. TNF blokorleri ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitori ile
tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve iizeri romatoid artritli
hastalarda daha yiiksek oranda tromboz gozlenmistir. Risk altindaki hastalar igin
RINVOQ’tan ka¢ininiz. Tromboz semptomlari olan hastalarda RINVOQ’a ara verilmeli ve
derhal degerlendirilmelidir (bkz. B6lum 4.4).




KISA URUN BIiLGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz bdlim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1) BESERI TIBBI URUNUN ADI

RINVOQ 15 mg uzatilmis salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi

Etkin madde:

Her'bir uzatilmig salimli tablet, 15 mg upadasitinibe esdeger 15,4 mg upadasitinib hemihidrat
icerir.

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Uzatilmis salimli tablet

Bir tarafinda ‘al5’ baskist olan, mor renkli, 14 x 8 mm, oblong, bikonveks uzatilmis salimli
tabletler.

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Romatoid artrit (RA)

RINVOQ, eriskinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal (DMARD)
ilaca yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan orta veya siddetli aktif romatoid artritte (RA)
bir veya daha fazla TNF (tiimor nekroz faktorii) blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya
intolerans olmasi durumunda endikedir.

RINVOQ, monoterapi olarak veya metotreksat ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Diger
JAK inhibitorleri, biyolojik (DMARD?’lar), azatioprin ve siklosporin gibi potent
immunstipresiflerle birlikte kullanilmasi uygun degildir.

Psoriatik artrit (PsA)

RINVOQ, eriskinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaca
(DMARD) yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan aktif psoriatik artrit (PsA) tedavisinde bir
veya daha fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi
durumunda endikedir.



Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immunsiipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Aksiyal spondiloartrit
Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA)

RINVOQ, eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yanitsiz aktif radyografik olmayan aksiyal
spondiloartritin (Nr-AxSpA) tedavisinde bir veya daha fazla TNF blokeri kullanimina yeterli
cevap alinamayan veya intolerans: olan, objektif enflamasyon bulgularina sahip hastalarda

endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immunstipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Ankilozan spondilit (AS, radyografik aksiyal spondiloartrit)

RINVOQ, eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yanitsiz ankilozan spondilit (AS) tedavisinde
bir veya daha fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi
durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immunsiipresiflerle birlikte kullanilmasi uygun degildir.

Atopik dermatit

RINVOQ, diger sistemik tedavilere (sistemik steroid ve siklosporin) yeterli yanit alinamayan
ya da diger sistemik tedavilerin kontraendike oldugu orta/siddetli atopik dermatit tedavisinde
endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik immunomodiilatorler veya diger immunsiipresifler ile
birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Ulseratif kolit

RINVOQ, konvansiyonel tedaviye ve bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren, yanitin
kaybedildigi veya intolerans gosteren orta ila siddetli aktif {ilseratif koliti bulunan erigkin
hastalarin tedavisinde endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, iilseratif kolit i¢in kullanilan biyolojik terapiler veya azatioprin ve
siklosporin gibi potent immunsiipresifler ile birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Crohn hastalig1

RINVOQ, konvansiyonel tedaviye ve bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren, yanitin
kaybedildigi veya intolerans gosteren orta ila siddetli aktif Crohn hastalig1 bulunan eriskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, Crohn hastalig1 i¢in kullanilan biyolojik terapiler veya azatioprin ve
siklosporin gibi potent immunsiipresifler ile birlikte kullanilmas1 uygun degildir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Upadasitinib tedavisi, upadasitinibin endike oldugu durumlarin tan1 ve tedavisinde deneyimli
hekimler tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, aksiyal spondiloartrit

Onerilen upadasitinib dozu giinde bir kez 15 mg’dur.

16 haftalik tedaviden sonra klinik yanit elde edilemeyen ankilozan spondilitli aksiyal
spondiloartrit hastalarda tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir. Baglangicta tedaviye kismi
yanit veren bazi hastalarda, 16 haftadan sonra tedaviye devam edilmesi durumunda sonradan
tyilesme goriilebilir.

Atopik dermatit

Yetigkinler

Tavsiye edilen upadasitinib dozu, hastanin bireysel durumuna gore giinde bir kez 15 mg (1 adet
15 mg tablet) veya 30 mg (2 adet 15 mg tablet)’dir.

1) Vendz tromboembolizm (VTE), major advers kardiyovaskiler olay (MAKO) ve malignite
riski daha yiiksek olan hastalarda kullanilmasi isteniyorsa miimkiin olan en diisiik doz (15
mg) dikkatli kullanilmalidir.

2) VTE, MAKO ve malignite riski daha yiiksek olmayan, hastalik yiikii yiiksek olan hastalar
i¢in giinde bir kez uygulanan 30 mg’lik doz uygundur.

3) Etkili olan en diisiik dozun tercih edilmesi esastir. Glinde bir kez 15 mg’a yetersiz yanit
veren hastalar i¢in 30 mg’lik doz uygundur.

4) idame tedavide etkili olan en diisiik doz kullanilmalidir.

65 yas ve lizeri hastalar i¢in onerilen doz giinde bir kez 15 mg’dir (bkz. Bolim 4.4).
Adolesanlar (12 yasindan 17 yasina kadar)

En az 30 kg agirhigindaki adolesanlar i¢in tavsiye edilen upadasitinib dozu giinde bir kez 15
mg’dir.

Es zamanli topikal tedaviler
Upadasitinib, topikal kortikosteroidler ile birlikte veya tek basina kullanilabilir. Topikal
kalsinorin inhibitorleri; yuz, boyun ve intertrigindz ile genital bolgeler gibi hassas alanlarda

kullanilabilir.

12 haftalik tedaviden sonra terapotik yarar kanit1 géstermeyen herhangi bir hastada upadasitinib
tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Ulseratif kolit

Indiiksivon



Upadasitinibin 6nerilen indiksiyon dozu, 8 hafta boyunca gtinde bir kez 45 mg (3 adet 15 mg
tablet) seklindedir. 8. hafta sonunda yeterli terapotik faydanin elde edilemedigi hastalarda
gunde bir kez 45 mg upadasitinib tedavisine ilave 8 hafta boyunca devam edilebilir (bkz. B6lUm
4.8 ve Bolim 5.1). 16. haftanin sonunda terapotik yarar kaniti goriilmeyen hastalarda
upadasitinib kesilmelidir.

Idame
Upadasitinibin onerilen idame dozu, hasta 6zelindeki hastalik tablosuna gore giinde bir kez 30
mg (2 adet 15 mg tablet) veya 15 mg (1 adet 15 mg tablet)'dir:

1) 15 mg’lik doz, VTE, MAKO ve malignite riski daha yiliksek olan hastalar i¢in
onerilmektedir (bkz. Bolum 4.4).

2) Yiiksek hastalik yiikiine sahip olanlar veya 16 haftalik indiiksiyon tedavisi gerekenler
gibi VTE, MAKO ve malignite riski daha yiiksek olmayan bazi hastalarda (bkz. Boliim
4.4) veya giinde bir kez 15 mg seklindeki tedaviyle yeterli terapdtik yarar elde
edilemeyen hastalarda giinde bir kez 30 mg seklindeki doz uygun olabilir.

3) Yanit1 idame etmek i¢in, etkili olan en diisiik doz kullanilmalidir.

65 yas ve lizeri hastalarda 6nerilen doz giinde bir kez 15 mg'dir (bkz. B6liim 4.4).

Upadasitinib ile tedaviye yanit veren hastalarda, standart bakima gore kortikosteroidler
azaltilabilir ve/veya kesilebilir.

Crohn hastalig

Indiiksiyon

Upadasitinibin 6nerilen indiiksiyon dozu, 12 hafta boyunca giinde bir kez 45 mg seklindedir.
Ilk 12 haftalik indiiksiyondan sonra sonunda yeterli terapdtik faydamin elde edilemedigi
hastalarda gilinde bir kez 30 mg dozla ilave 12 hafta daha uzatilmis indiiksiyon diisiiniilebilir.
Bu hastalar icin, 24 haftalik tedaviden sonra herhangi bir terapdtik fayda kaniti yoksa
upadasitinib kesilmelidir.

Idame
Upadasitinibin 6nerilen idame dozu, hasta 6zelindeki hastalik tablosuna gore giinde bir kez 30
mg veya 15 mg'dir:

1) 15 mg’lik doz, VTE, MAKO ve malignite riski daha yiiksek olan hastalar igin
onerilmektedir (bkz. Bolum 4.4).

2) Yiksek hastalik yiikiine sahip olan VTE, MAKO ve malignite riski daha yiiksek
olmayan hastalarda (bkz. Bolim 4.4) veya gunde bir kez 15 mg ile yeterli terapotik
yarar elde edilemeyen hastalarda giinde bir kez 30 mg seklindeki doz uygun olabilir.

3) Yaniti idame etmek igin, etkili olan en diisiik doz kullanilmalidir.

65 yas ve lizeri hastalarda onerilen idame dozu giinde bir kez 15 mg'dir (bkz. B6liim 4.4).

Upadasitinib ile tedaviye yanit veren hastalarda, standart bakima gore kortikosteroidler
azaltilabilir ve/veya kesilebilir.

Etkilesimler
Giicli  sitokrom P450 (CYP) 3A4 inhibitorleri (6rnegin, ketokonazol, klaritromisin)

kullanmakta olan {ilseratif koliti ve Crohn hastalig1 olan hastalarda onerilen indiiksiyon dozu
giinde bir kez 30 mg ve Onerilen idame dozu ise giinde bir kez 15 mg'dir (bkz. B6liim 4.5).



Dozun bagslatiimasi

Mutlak lenfosit sayis1 (MLS) < 0,5 x 10° hiicre/L, mutlak nétrofil sayist (MNS) < 1 x 10°
hiicre/L veya hemoglobin (Hb) seviyesi < 8 g/dL olan hastalarda tedavi baslatiimamalidir (bkz.
B6lim 4.4 ve 4.8).

Dozun kesilmesi
Hastada ciddi bir enfeksiyon gelismesi durumunda, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar

tedavi kesilmelidir.

Laboratuvar anormalliklerinin tedavisi i¢in Tablo 1°de aciklandig1 sekilde doz kesintisi
gerekebilir.

Tablo 1: Laboratuvar élcimleri ve izleme yonlendirmesi

Laboratuvar Aksiyon Izleme yonlendirmesi
6lcimu
.. | MNS <1 x 10° hiicre/L ise tedavi Tedavi baslangicinda ve
Mutlak Nétrofil ) o P
Sayis1 (MNS) kesilmelidir ve MNS bu degerin iizerine | devaminda en ge¢ 12 hafta
ciktiginda yeniden baslatilabilir. icinde degerlendirme yapilir.
Mutlak Lenfosit MLS < 0,5 x 10° hiicre/L ise tedavi Daha sonra bireysel hasta
Sayisi (MLS) kesilmelidir ve MLS bu degerin lizerine | yonetimine gore
Y ciktiginda yeniden baslatilabilir. degerlendirme yapilmalidir.
. Hb < 8 g/dL ise tedavi kesilmelidir ve
Hemaoglobin TR <
(Hb) Hb bu degerin ilizerine ¢iktiginda
yeniden baslatilabilir.
Tedavi baslangicinda ve
Karaciger [laca bagl karaciger hasar siiphesi devaminda rutin hasta
transaminazlart | varsa, tedavi gecici olarak kesilmelidir. | yonetimine uygun olarak
degerlendirme yapilmalidir.
Tedavi baglangicindan 12
Hastalar, uluslararasi klinik hafta sonra, Ve so nrasinda
- N ) - uluslararasi klinik
Lipidler hiperlipidemi kilavuzlart dogrultusunda | ,. .. . .
o - hiperlipidemi kilavuzlarina
tedavi edilmelidir y ;
uygun olarak degerlendirme
yapilmalidir.
Uygulama sekli:

RINVOQ, yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden bagimsiz olarak giinde bir kez oral olarak
alinmalidir ve giinlin herhangi bir saatinde alinabilir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir.
Dozun tamaminin dogru sekilde alindigindan emin olmak amaciyla tabletler boliinmemel,
ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda upadasitinib kullanima iligskin veriler sinirhidir (bkz.
Boliim 5.2). Upadasitinib, Tablo 2’de belirtildigi gibi siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Son evre bdobrek hastaligi olan hastalarda upadasitinib kullanimi
arastirilmamistir ve bu nedenle s6z konusu hastalarda kullanilmasi dnerilmemektedir.



Tablo 2: Siddetli bobrek yetmezliginde onerilen doz

Terapotik endikasyon Giinde bir kez alinmasi
onerilen doz

Romatoid artrit, psoriyatik artrit, 15 mg

aksiyal spondiloartrit ve atopik

dermatit

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 Indiiksiyon: 30 mg
Idame: 15 mg

3tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eéGFR) 15 ila < 30 mL/dak/1,73m?

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child Pugh A) veya orta derece (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli (Child Pugh C) karaciger yetmezIligi
olan hastalarda upadasitinib kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik populasyon:

Atopik dermatiti olan 12 yasindan kiicilik ¢ocuklarda RINVOQ un giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Herhangi bir veri bulunmamaktadir. Viicut agirligi 40 kg’dan diisiik olan
adolesanlarda klinik maruziyet verileri mevcut degildir (bkz. B6liim 5.2).

Romatoid artriti, psoriyatik artriti, aksiyal spondiloartriti, iilseratif koliti ve Crohn hastaligi
olan 0-18 yas arast ¢ocuk ve adolesanlarda RINVOQ’un giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve aksiyal spondiloartrit
75 yas ve istii hastalarda sinirli veri bulunmaktadir.

Atopik dermatit
Atopik dermatit icin 65 yas ve Ustli hastalarda giinde bir kez 15 mg’dan yiliksek doz
onerilmemektedir (bkz. B6lim 4.8).

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 i¢in, 65 yas ve iizeri hastalarda idame tedavisi olarak giinde
bir kez 15 mg'dan daha yiiksek dozlar onerilmemektedir (bkz. boliim 4.8). 75 yas ve lizeri
hastalarda upadasitinibin giivenliligi ve etkililigi hentiz belirlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

1) Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen diger yardime1 maddelere karsi asir1 duyarlilik
2) Aktif tuberkuloz (TB) veya aktif ciddi enfeksiyonlar (bkz. Bolim 4.4)
3) Siddetli karaciger yetmezligi (bkz. Bolim 4.2)
4) Gebelik (bkz. Bolim 4.6)
durumlarinda kontrendikedir.



4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Upadasitinib, asagidaki hastalarda yalnizca uygun tedavi alternatifleri bulunmuyorsa
kullanilmalidir:

- 65 yas ve lizeri,

- Mevcut durumda sigara kullanan veya gecmiste uzun siire sigara kullanmis hastalar,

- Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

- Yukanda listelenlerin disinda VTE risk faktorlerine sahip olan hastalar

65 yas ve iizeri hastalarda kullanim

Biiyiik dlgekli, randomize bir tofasitinib (baska bir Janus Kinaz (JAK) inhibitorii) calismasinda
gozlemlendigi gibi, 65 yas ve tizerindeki hastalarda MAKO, maligniteler, ciddi enfeksiyonlar
ve tiim nedenlere bagli mortalite riskinin artmas1 g6z 6niine alindiginda, upadasitinib yalnizca
bu hastalarda uygun tedavi alternatifleri yoksa kullanilmalidir.

65 yas ve lizeri hastalarda, giinde bir kez 30 mg upadasitinib ile advers reaksiyon riskinde artis
bulunmaktadir. Sonug olarak, bu hasta popiilasyonunda uzun siireli kullanim i¢in 6nerilen doz
giinde bir kez 15 mg'dir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Immiinosiipresif tibbi iiriinler

Azatioprin, 6-merkaptopiirin, siklosporin, takrolimus ve biyolojik DMARD’lar veya diger JAK
inhibitorleri gibi diger potent immunosiipresanlar ile kombinasyon, klinik c¢aligmalarda
degerlendirilmemistir ve ilave bir immunosiipresyon riskinin diglanmasi nedeniyle
onerilmemektedir.

Ciddi enfeksiyonlar

Upadasitinib tedavisi goren hastalarda ciddi ve bazen 6liimciil olan enfeksiyonlar bildirilmistir.
Upadasitinib ile en sik bildirilen ciddi enfeksiyonlar pndmoni ve seliilit olarak rapor edilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Upadasitinib alan hastalarda bakteriyel menenjit ve sepsis vakalari
bildirilmistir. Upadasitinib ile firsat¢1 enfeksiyonlar arasinda tiiberkiiloz, multidermatomal
herpes zoster, oral/6zofageal kandidiyazis ve kriptokokoz bildirilmistir.

Lokalize enfeksiyonlar dahil olmak uzere aktif, ciddi bir enfeksiyonu olan hastalarda
upadasitinib tedavisi baglatilmamalidir.

Asagidaki hastalarda upadasitinib baslatilmadan once tedavinin risk ve faydalar1 gbézden
gecirilmelidir:

1)  Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan,

2)  Tulberkiloza maruz kalan,

3)  Ciddi veya firsatg1 bir enfeksiyon 6ykiisii olan,

4)  Endemik tiiberkiiloz veya endemik mikoz bdlgelerinde yasayan veya seyahat eden; veya
5)  Enfeksiyona yatkin hale getirebilecek altta yatan hastaliklar1 olan

Upadasitinib tedavisi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon belirti ve semptomlarinin gelisimi
acisindan hastalar yakindan izlenmelidir. Bir hastada ciddi veya firsat¢1 bir enfeksiyon gelisirse,
upadasitinib tedavisi kesilmelidir. Upadasitinib tedavisi sirasinda yeni bir enfeksiyon gelisen
bir hasta, immun yetmezIligi olan bir hastaya yonelik uygun, hizl1 ve eksiksiz tan1 testine tabi
tutulmalidir; uygun antimikrobiyal tedavi baglatilmali, hasta yakindan izlenmeli ve hasta
antimikrobiyal tedaviye yanit vermiyorsa upadasitinib tedavisi kesilmelidir. Enfeksiyon kontrol
altina alindiktan sonra upadasitinib tedavisine devam edilebilir.
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15 mg upadasitinibe kiyasla 30 mg upadasitinib ile daha yiliksek oranda ciddi enfeksiyon
gozlenmistir.

Yaslilarda ve diyabetik popiilasyonda enfeksiyon insidansinin genelde daha yiiksek olmasi
nedeniyle, yaslilarin ve diyabeti olan hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir. 65 yas
ve 1lizeri hastalarda, upadasitinib yalnizca uygun tedavi alternatifleri bulunmuyorsa
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Tlberkiloz

Hastalar, upadasitinib tedavisine baglamadan once tiiberkiiloz (TB) i¢in taranmalidir. Aktif
TB’si olan hastalara upadasitinib verilmemelidir (bkz. Béliim 4.3). Onceden tedavi edilmemis,
latent TB hastalarinda ya da TB enfeksiyonu icin risk faktoriine sahip olan hastalarda
upadasitinibe baglanmadan 6nce anti-TB tedavisi diisliniilmelidir.

TB tedavisinde uzman bir hekime danisilmasi, her bir hasta icin anti-TB tedavisine
baslanmasinin uygun olup olmadigina karar vermekte yardimci olmasi i¢in dnerilmektedir.

Hastalar, tedaviye baslamadan once latent TB enfeksiyonu i¢in negatif test sonucu olan hastalar
da dahil olmak tizere, TB belirtileri ve semptomlarinin gelisimi i¢in izlenmelidir.

Viral reaktivasyon

Klinik ¢aligmalarda herpes viriis reaktivasyonu (6rn., herpes zoster) olgular1 dahil olmak {izere
viral reaktivasyon bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Herpes zoster riskinin upadasitinib ile tedavi
edilen Japon hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bir hastada herpes zoster gelisirse,
epizod diizelinceye kadar upadasitinib tedavisinin kesilmesi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Upadasitinib tedavisi baglatilmadan O6nce ve tedavi sirasinda viral hepatit i¢in tarama ve
reaktivasyon i¢in izlem yapilmalidir. Hepatit C antikoru ve hepatit C viriis RNA’s1 yoniinden
pozitif olan hastalar, klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Hepatit B ylizey antijeni veya hepatit
B virlisii DNA's1 yoniinden pozitif olan hastalar klinik caligmalara dahil edilmemistir.
Upadasitinib alirken hepatit B viriisii DNA’s1 tespit edilirse, bir karaci§er uzmanina
danisilmalidir.

Asilama
Upadasitinib alan hastalarda canli asilarla asilamaya yanit konusunda herhangi bir veri

bulunmamaktadir. Upadasitinib tedavisi sirasinda veya tedavinin hemen Oncesinde canli,
atenlie asilarin kullanilmas1 Onerilmemektedir. Upadasitinib baslatilmadan 6nce, mevcut
immiinizasyon kilavuzlariyla uyumlu olarak profilaktik zoster agilart da dahil olmak tizere tiim
immiinizasyonlarla ilgili son gelismelerin hastalara anlatilmasi Onerilmektedir (adjuvanth
rekombinant glikoprotein E herpes zoster asisi, inaktif pndmokok polisakkarit konjugat asisi
(13-valanli, adsorbe edilmis) ve upadasitinib ile birlikte kullanima iligkin veriler i¢in bkz.
Bolim 5.1).

Malignite
Upadasitinib dahil JAK inhibitorleri alan hastalarda lenfoma ve diger maligniteler bildirilmistir.

En az bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan 50 yas ve iizeri romatoid artrit hastalarinda
yapilan biiylik 6lcekli, randomize, aktif kontrollii bir tofasitinib (baska bir JAK inhibitorii)
caligmasinda, tiimor nekroz faktorii (TNF) inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile o6zellikle
akciger kanseri, lenfoma ve melanom dis1 cilt kanseri (MDCK) olmak tizere daha yliksek
oranda malignite gozlenmistir.

15 mg upadasitinibe kiyasla 30 mg upadasitinib ile daha yiiksek oranda malignite gozlenmistir.
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65 yas ve istii hastalarda, halihazirda uzun siiredir sigara i¢cen veya ge¢miste uzun siire sigara
icmis olan hastalarda veya diger malignite risk faktorleri (6rn., mevcut malignite veya malignite
Oykiisii) olan hastalarda upadasitinib yalnizca uygun tedavi alternatifleri yoksa kullanilmalidir.

Melanom dis1 cilt kanseri

Upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda melanom disi cilt kanserleri (MDCK ’leri) bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). 15 mg upadasitinibe kiyasla 30 mg upadasitinib ile daha yiiksek oranda
MDCK gbzlenmistir. Ozellikle cilt kanseri igin risk faktdrlerine sahip tiim hastalar igin diizenli
cilt muayenesi 6nerilmektedir.

Hematolojik anormallikler

Klinik galigmalarda hastalarin <%1'inde; Mutlak Nétrofil Sayis1 (MNS) <1 x 10° hiicre/L,
Mutlak Lenfosit Sayis1 (MLS) <0,5 x 10° hiicre/L ve hemoglobin <8 g/dL olarak bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Rutin hasta yénetimi sirasinda MNS <1 x 10° hiicre/L, MLS <0,5 x 10°
hiicre/L veya hemoglobin <8 g/dL diizeyi gozlenen hastalarda tedavi baslatilmamali veya tedavi
gecici olarak durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Gastrointestinal perforasyonlar
Klinik arastirmalarda ve pazarlama sonrasi kaynaklarda divertikiilit olaylar1 ve gastrointestinal
perforasyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Upadasitinib, gastrointestinal perforasyon riski altinda olabilecek hastalarda (6rn., divertikiiler
hastaligt olan, divertikiilit dykiisii olan veya steroidal olmayan anti enflamatuvar ilaglar
(NSAII), kortikosteroidler veya opioidler alan hastalarda) dikkatli kullanilmalidir. Aktif Crohn
hastaligt olan hastalarda intestinal perforasyon gelisme riski yiiksektir. Yeni baslayan
abdominal bulgu ve semptomlarla bagvuran hastalar, gastrointestinal perforasyonun veya
divertikiilitin erken donemde belirlenmesi i¢in derhal degerlendirilmelidir.

Major advers kardiyovaskiler olaylar
Upadasitinib ile yapilan klinik ¢alismalarda MAKO gozlenmistir.

En az bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan 50 yas ve iizeri romatoid artrit hastalarinda
yapilan biiylik 6lcekli, randomize, aktif kontrollii bir tofasitinib (farkli bir JAK inhibitorii)
caligmasinda, TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile kardiyovaskiiler 6liim, olimciil
olmayan miyokard enfarktiisii (MI) ve 6liimciil olmayan inme olarak tanimlanan daha yiiksek
oranda MAKO gozlenmistir.

Bu nedenle, 65 yas ve lstii hastalarda, halihazirda uzun siiredir sigara igen veya gegmiste uzun
stire sigara icmis olan hastalarda ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik veya diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri Oykiisii olan hastalarda upadasitinib yalnizca uygun tedavi
alternatifleri yoksa kullanilmalidir.

Lipidler

Upadasitinib tedavisi; total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol de dahil olmak tizere lipid parametrelerindeki doza bagl
artiglarla iligkili bulunmustur (bkz. Bo6lim 4.8). Kanitlar sinirli olsa da, LDL kolesterol
diizeylerindeki yiikselmeler, statin tedavisine yanit olarak tedavi dncesi diizeylere inmistir. Bu
lipid parametre yuksekliklerinin kardiyovaskiler morbidite ve mortalite Gzerindeki etkisi
belirlenmemistir (izleme yonlendirmesi i¢in bkz. Boliim 4.2).
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Karaciger transaminaz yiikselmeleri
Upadasitinib ile tedavi, plaseboya kiyasla karaciger enzimi yiikselmesindeki artan indisans ile
iligkilendirilmistir.

Tedavi baslangicinda ve devaminda rutin hasta tedavisine gore degerlendirilmelidir. ilaca bagh
olas1 karaciger hasar1 vakalarin1 tanimlamak i¢in karaciger enzim yiikselmesinin nedeninin
derhal arastirilmasi 6nerilmektedir.

Rutin hasta tedavisi sirasinda ALT veya AST’de artis gbzlemlenirse ve ilaca bagli karaciger
hasarindan siiphe edilirse, bu tan1 diglanincaya kadar upadasitinib tedavisi kesilmelidir.

Venoz tromboembolizm
Upadasitinib i¢in klinik ¢alismalarda derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE)
vakalar1 gozlenmistir.

En az bir ilave kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan 50 yas ve iizeri romatoid artrit hastalarinda
yapilan biiylik 6lcekli, randomize, aktif kontrollii bir tofasitinib (baska bir JAK inhibitorii)
caligmasinda, TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile doza bagl daha yiiksek oranda DVT
ve PE dahil VTE gozlenmistir.

Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri olan hastalarda (ayrica bkz. Boliim 4.4 “Major
advers kardiyovaskiiler olaylar (MAKO)” ve “Malignite”) upadasitinib, yalnizca uygun tedavi
alternatifleri yoksa kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri disinda bilinen VTE risk faktorleri olan
hastalarda upadasitinib dikkatle kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri
disinda VTE risk faktorleri; 6nceki VTE, hastalara major cerrahi girisim uygulanmis olmasi,
immobilizasyon, kombine hormonal kontraseptiflerin kullanimi veya hormon replasman
tedavisi ve kalitsal pihtilasma bozuklugunu igermektedir. VTE riskindeki degisiklikleri
degerlendirmek i¢in upadasitinib tedavisi sirasinda hastalar diizenli olarak yeniden
degerlendirilmelidir. VTE belirtisi ve semptomlar1 olan hastalar derhal degerlendirilmeli ve
dozdan bagimsiz olarak VTE siiphesi olan hastalarda upadasitinib kesilmelidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Upadasitinib alan hastalarda anafilaksi veya anjiyoddem gibi ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir. Klinik acidan anlamli bir asirt duyarlilik reaksiyonunun meydana gelmesi
durumunda, upadasitinib kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).

Diyabet tedavisi goren hastalarda hipoglisemi
Diyabet tedavisi goren hastalarda upadasitinib de dahil olmak tzere JAK inhibitdrlerinin
baslanmasini takiben hipoglisemi raporlanmistir. Hipogliseminin goriilmesi durumunda anti-
diyabetik ilaglarda doz ayarlamas1 gerekebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iirlinlerin upadasitinib farmakokinetigini etkileme potansivyeli

Upadasitinib, temel olarak CYP3A4 araciligiyla metabolize edilir. Bu nedenle, upadasitinib
plazma maruziyetleri, CYP3A41 giiclii bir sekilde inhibe eden veya indiikleyen tibbi
urtinlerden etkilenebilir.

CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli kullanim
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Upadasitinib  maruziyeti, gicli CYP3A4 inhibitorleriyle (ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, klaritromisin ve greyfurt gibi) birlikte uygulandiginda artar. Bir
klinik calismada, upadasitinibin ketokonazolle birlikte uygulanmasi, upadasitinib i¢in Cmaks V€
EAA (egri altindaki alan) diizeylerinde sirastyla %70 ve %75 artisa neden olmustur. Giiglii
CYP3A4 inhibitorleri ile kronik tedavi uygulanan hastalarda glinde bir kez 15 mg upadasitinib
dikkatle kullanilmalidir. Giigli CYP3A4 inhibitorleri ile kronik tedavi uygulanan atopik
dermatitli hastalarda giinde bir kez 30 mg upadasitinib dnerilmemektedir. Gigli CYP3A4
inhibitorleri kullanmakta olan iilseratif koliti veya Crohn hastalig1 olan hastalarda onerilen
indiiksiyon dozu giinde bir kez 30 mg ve Onerilen idame dozu ise giinde bir kez 15 mg'dir (bkz.
Boliim 4.2). Uzun siireli olarak kullanildiginda giiglii CYP3A4 inhibitor tedavilerine alternatif
diistiniilmelidir. Upadasitinib ile tedavi sirasinda greyfurt igeren yiyecek veya iceceklerden
kaginilmalidir.

CYP3A4 indiikleyicileri ile eszamanli kullanim

Upadasitinib maruziyeti, upadasitinibin terapotik etkisinin azalmasina yol agabilecek giiclii
CYP3A4 indiikleyicileri (rifampin ve fenitoin gibi) ile birlikte uygulandiginda azalir. Bir klinik
calismada, ¢oklu rifampisin (giicli CYP3A indiikleyicisi) dozlarinin uygulanmasindan sonra,
birlikte upadasitinib uygulanmasi, upadasitinib igin belirlenen Cmaks Ve EAA diizeylerinde
sirastyla yaklasik %50 ve %60 diisiise neden olmustur. Upadasitinib giiclii CYP3A4
indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda hastalar, hastalik aktivitesindeki degisiklikler
acisindan izlenmelidir.

Metotreksat ve pH modifiye edici tibbi iiriinlerin (6rn., antasitler veya proton pompast
inhibitorleri) upadasitinib plazma maruziyetleri Gzerinde bir etkisi yoktur.

Upadasitinibin diger tibbi uiriinlerin farmakokinetigini etkileme potansiyeli

Saglikli bireylere glinde bir kez uygulanan upadasitinib 30 mg veya 45 mg ¢oklu dozunun,
midazolam (CYP3A i¢in hassas substrat) plazma maruziyetleri iizerinde sinirli bir etki
gostermistir (midazolam EAA ve Cmaks'ta % 24-26 azalma) ve bu, gunde bir kez verilen 30 mg
veya 45 mg upadasitinibin CYP3A iizerinde zayif bir indiiksiyon etkisinin olabilecegini
gostermektedir. Bir klinik calismada rosuvastatin ve atorvastatinin EAA degerleri sirasiyla %33
ve %23 azalmistir ve saglikli bireylere giinde bir kez uygulanan ¢oklu upadasitinib 30 mg
dozlarini takiben rosuvastatinin Cmaks diizeyi %23 azalmistir. Upadasitinib, atorvastatinin Cmaks
dizeyi ya da orto-hidroksi atorvastatinin (atorvastatin icin major aktif metabolit) plazma
maruziyeti iizerinde énemli bir etki gostermemistir. Saglikli bireylerde glinde bir kez 45 mg
seklinde verilen upadasitinib c¢oklu doz uygulamasi dekstrometorfanin (hassas CYP2D6
substrat1) EAA ve Cmaks degerlerinde sirasiyla %30 ve %35 oraninda sinirli bir artisa yol agmis
olup bu durum giinde bir kez 45 mg upadasitinibin CYP2D6 lizerinde zayif bir inhibitor etkisi
olabilecegine isaret etmektedir. Upadasitinib ile birlikte kullanildiginda CYP3A substratlari,
CYP2D6 substratlari, rosuvastatin veya atorvastatin i¢in doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

Upadasitinibin; etinilestradiol, levonorgestrel, metotreksat ya da CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9
veya CYP2C19 aracilifiyla metabolizma i¢in substrat olan tibbi {iriinlerin plazma maruziyetleri

tizerinde anlaml1 herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ureme potansiyeli olan kadinlara, tedavi sirasinda ve upadasitinibin son dozunu takip eden 4
hafta boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanilmas1 gerektigi tavsiye edilmelidir. Kiz ¢cocuklari
ve/veya ebeveynleri/bakimini iistenen kisiler, upadasitinib kullanirken hastada menars
meydana geldikten sonra tedaviyi uygulayan hekimle iletisime ge¢meleri gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Upadasitinibin gebe kadinlarda kullanimina iligskin veri mevcut degildir ya da sinirli veri
mevcuttur. Hayvanlardaki c¢aligsmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Upadasitinibin siganlar ve
tavsanlardaki in utero maruziyetinde, sigan fetiislarinin kemiklerinde ve tavsan fetiislarinin
kalbinde teratojenik etkisi olmustur.

Gebelik sirasinda upadasitinib kullanilmas1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Upadasitinib tedavisi uygulanan bir hastanin gebe kalmasi durumunda, ebeveynler fetlisun
maruz kalabilecegi potansiyel risk hakkinda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Upadasitinib/metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda elde
edilen farmakodinamik/toksikolojik veriler upadasitinibin siite gectigini gostermistir (bkz.
Bolim 5.3).

Yenidoganlar/infantlar i¢in risk g6z ardi edilemez.

Emzirme doneminde upadasitinib kullanilmamalidir. Cocuk i¢in emzirmenin yarart ve kadin
icin tedavinin yarar1 goz oOnlinde bulundurularak, emzirmenin kesilmesi veya upadasitinib
tedavisinin kesilmesi yoniinde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Upadasitinibin insan dogurganligi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan ¢alismalari
fertilite ile ilgili etkiler gostermemektedir (bkz. Bolum 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Upadasitinibin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
bir etkiye sahiptir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Plasebo kontrolli romatoid artrit, psoOriyatik artrit ve aksiyal spondiloartrit Kklinik
caligmalarinda, 15 mg upadasitinib ile en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar (belirtilen
endikasyonlar arasinda en yiiksek orana sahip endikasyonlardan en az birinde hastalarin >%2's1)
ist solunum yolu enfeksiyonlar1 (%19,5), kan kreatin fosfokinaz (CPK) artis1 (%8,6), alanin
transaminaz artigi1 (%4,3), bronsit (%3,9), bulant1 (%3,5), ndtropeni (%2,8), dksiiriik (%2,2),
aspartat transaminaz artis1 (%2,2) ve hiperkolesterolemi (%2,2) olmustur.
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Plasebo kontrollii atopik dermatit klinik ¢alismalarinda, 15 mg veya 30 mg upadasitinib ile en
yaygin olarak (hastalarin >%2'sinde) bildirilen advers reaksiyonlar {ist solunum yolu
enfeksiyonu (%25.,4), akne (%15,1), herpes simpleks (%8,4), bas agris1 (%6,3), kan CPK
diizeyinde artis (%5,5), oksiiriik (%3,2), folikiilit (%3,2), abdominal agr1 (%2,9), bulanti
(%2,7), notropeni (%2,3), yiiksek ates (%2,1) ve influenza (%2,1) olmustur.

Ulseratif kolit ve Crohn hastalid1 olan hastalarda plasebo kontrollii, indiiksiyon ve idame
tedavilerinin arastirildigi klinik calismalarda, 45 mg, 30 mg veya 15 mg upadasitinib ile en
yaygin olarak (hastalarin > %3'linde) bildirilen advers reaksiyonlar {ist solunum yolu
enfeksiyonu (%19,9), ates (%8,7), kan CPK diizeyinde artis (%7,6), anemi (%7,4), bas agris1
(%6,6), akne (%6,3), herpes zoster (%6,1), nétropeni (%6), dokinti (%5,2), pndmoni (%4,1),
hiperkolesterolemi (%4), bronsit (%3,9), aspartat transaminaz artis1 (%3,9), yorgunluk (%3,9),
folikiilit (%3,6), alanin transaminaz artis1 (% 3.5), herpes simpleks (%3,2) ve influenza (%3,2)

olmustur.
En yaygin ciddi advers reaksiyonlar, ciddi enfeksiyonlardir (bkz. B6lim 4.4).

Upadasitinibin uzun sureli tedaviyle gozlemlenen guvenlilik profili, genel olarak tim
endikasyonlar genelinde plasebo kontrolli donemde gorulen givenlilik profiliyle benzer
bulunmustur.

Advers reaksiyonlarin tablosal 6zeti

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, klinik caligmalardan elde edilen deneyime
dayanmaktadir. Asagida listelenen advers reaksiyonlarin sikligi su diizen kullanilarak
tanimlanmaktadir: Cok yaygin: (>1/10); yaygin: (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan: (=1/ 1000
ila <1/100); seyrek: (>1/10000 ila <1/1000) ve ¢ok seyrek: (<1/10000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Tablo 3’te verilen sikliklar, romatizmal hastalik (15
mg), atopik dermatit (15 mg ve 30 mg), Ulseratif kolit (15 mg, 30 mg ve 45 mg) veya Crohn
hastalig1 (15 mg, 30 mg ve 45 mg) ile ilgili klinik ¢aligsmalarda upadasitinib ile bildirilen advers
reaksiyon oranlarinin daha yiiksek olanlarina dayanmaktadir. Endikasyonlar arasinda siklik
bakimindan dikkate deger farkliliklarin gozlemlendigi durumlar, tablonun altinda yer alan
dipnotlarda sunulmustur.

Tablo 3: Advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Enfeksiyonlar ve Ust solunum Bronsit®? Oral kandidiyazis
enfestasyonlar yolu Herpes zoster? Divertikulit
enfeksiyonlar1 | Herpes simpleks? Sepsis
(URTI)? Folikilit
Influenza
Idrar yolu enfeksiyonu
Pnémoni® "
(Kist ve polipler de Melanom disi cilt
dahil olmak uizere) iyi kanseri’
huylu, kot huylu ve
belirlenmemis
neoplazmalar
Bagisiklik sistemi Urtiker® 9 Ciddi asint duyarlilik
hastaliklari reaksiyonlar®®
Kan ve lenf sistemi Anemi
hastaliklari Notropeni
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Lenfopeni

Metabolizma ve Hiperkolesterolemi? ® Hipertrigliseridemi
beslenme hastaliklari Hiperlipidemi®P
Solunum, gogiis Oksuirtik

hastaliklar1 ve
mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal Karin agrisi*¢ Gastrointestinal
hastaliklar Mide bulantisi perforasyon'
Deri ve deri alt1 doku Akne¢d9 Dokint(2

hastaliklari

Genel bozukluklar ve Yorgunluk

uygulama bolgesine Yiiksek ates

iliskin hastaliklar

Arastirmalar Kan CPK artmasi

ALT yiikselmesi®
AST yiikselmesi®
Kilo artig19

Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi®

8 Gruplandirilmis terim olarak sunulmustur

b Atopik dermatit ¢alismalarinda, bronsit, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, ALT artis1 ve
AST artis1 siklig1 “yaygin olmayan” sikliktaydi.

¢ Romatizmal hastalik ¢aligmalarinda, akne “yaygin” siklikta ve trtiker “yaygin olmayan”
siklikta bildirilmistir.

d Ulseratif kolit ¢alismalarinda akne siklig1 yaygindir; karin agrisi upadasitinib icin plaseboya
gore daha az sikliktadir.

¢ Anfilaktik reaksiyonlar ve anjiyoddem dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlart.

f Cogu olay, bazal hiicreli karsinom ve derinin skuamoz hiicreli karsinomu olarak
bildirilmistir.

9 Crohn hastaliginda akne i¢in siklik yaygin, tirtiker ve kilo artis1 i¢in yaygmn olmayan
seklindedir.

" Pnomoni, Crohn hastaliginda yaygindir ve diger endikasyonlarda yaygin olmayandur.

' S1klik, Crohn hastaligi klinik caligmalarina dayanmaktadr.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Romatoid artrit

Enfeksiyonlar

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii klinik calismalarda, 12/14 hafta boyunca
enfeksiyon sikligi, plasebo grubunda %20,9 iken upadasitinib 15 mg grubunda %27,4 idi.
Metotreksat (MTX) kontrollii caligmalarda, 12/14 hafta boyunca enfeksiyon sikligt MTX
grubunda %24, upadasitinib 15 mg monoterapi grubunda ise %19,5 idi. Bes Faz 3 klinik
caligmanin tamaminda (2630 hasta) upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun stireli genel enfeksiyon
orani, 100 hasta-y1l1 bagina 93,7 olaydir.

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, 12/14 hafta boyunca ciddi
enfeksiyon siklig1 plasebo grubunda %0,6 iken upadasitinib 15 mg grubunda %1,2 idi. MTX
kontrollii ¢aligmalarda, 12/14 hafta boyunca ciddi enfeksiyon sikligt MTX grubunda %0,4,
upadasitinib 15 mg monoterapi grubunda ise %0,6 idi. Bes Faz 3 klinik calismanin tamaminda
upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun siireli genel ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta-y1l1 bagina
3,8 olay olmustur. En yaygin ciddi enfeksiyon pnémoni idi. Ciddi enfeksiyonlarin orani uzun
stireli maruz kalma ile sabit kalmistir.
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Firsat¢i enfeksiyonlar (tiiberkiiloz harig)

Arka plant DMARD’lar olan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, 12/14 hafta boyunca firsatci
enfeksiyonlarin sikligi, plasebo grubunda %0,3 iken upadasitinib 15 mg grubunda %0,5 idi.
MTX kontrollii caligmalarda, upadasitinib 15 mg monoterapi grubunda 12/14 hafta boyunca
firsatc1 enfeksiyon goriilmemis, MTX grubunda ise %0,2 oraninda goriilmiistiir. Bes Faz 3
klinik ¢alismanin tamaminda upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun siireli genel firsatci
enfeksiyon orani, 100 hasta-yil1 basina 0,6 olaydir.

Bes Faz 3 klinik ¢alismas1 boyunca upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun siireli herpes zoster
orani, 100 hasta-y1l1 basina 3,7 olay olmustur. Herpes zoster olaylarinin ¢ogu tek bir dermatom
igermistir ve ciddi olarak degerlendirilmemistir.

Karaciger transaminaz yiikselmeleri

Arka plant DMARD’lar olan plasebo kontrollii ¢aligmalarda, 12/14 haftaya kadar en az bir
Olclimde alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) yiikselmelerinin > 3 x
normal st smirt (ULN), sirasiyla plasebo ile tedavi edilen hastalarin %1,5 ve %0,7’sinde
gbzlenirken, upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalarin %2,1 ve %1,5’inde gézlenmistir.
Hepatik transaminaz yiikselme vakalarinin ¢ogu asemptomatik ve gecicidir.

MTX kontrollii calismalarda, 12/14 haftaya kadar en az bir 6l¢iimde ALT ve AST ylikselmeleri
>3 x ULN, sirasiyla MTX ile tedavi edilen hastalarin %1,9 ve %0,9’unda, upadasitinib 15 mg
ile tedavi edilen hastalarin %0,8 ve %0,4’linde gdozlemlenmistir.

ALT/AST’de yiikselme paterni ve insidansi, uzun siireli uzatma calismalar1 da dahil olmak
lizere zaman igerisinde sabit kalmistir.

Lipid yukselmeleri

Upadasitinib 15 mg tedavisi; total kolesterol, trigliseritler, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
dahil olmak iizere lipid parametrelerinde artislarla iligkilendirilmistir. LDL/HDL oraninda
herhangi bir degisiklik yoktur. Yikselmeler tedavinin 2. haftasi ila 4. haftas1 arasinda
gbzlenmistir ve uzun siireli tedavi ile sabit kalmistir. Kontrollii calismalarda baslangi¢ degerleri
belirtilen sinirlarin altinda olan hastalar arasinda, 12/14 hafta boyunca en az bir kez belirtilen
siirlarin Ustline ¢iktigr gdzlemlenen hastalarin siklig1 asagida belirtilmektedir (izole yiiksek
deger saptanan hastalar dahil):

1) Toplam kolesterol > 5,17 mmol/L (200 mg/dL): Upadasitinib 15 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %62’ye karsi %31

2) LDL kolesterol > 3,36 mmol/L (130 mg/dL): Upadasitinib 15 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %42’ye kars1 %19

3) HDL kolesterol > 1,03 mmol/L (40 mg/dL): Upadasitinib 15 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %89’a karst %61

4)  Trigliseritler > 2,26 mmol/L (200 mg/dL): Upadasitinib 15 mg ve plasebo gruplarinda
strastyla %25’e karst %15

Kreatin fosfokinaz

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii calismalarda, 12/14 haftaya kadar CPK
degerlerinde artislar gozlemlenmistir. > 5 x normal {ist sinir1 (ULN) olan CPK yiikselmeleri,
upadasitinib 15 mg ve plasebo gruplarinda 12/14 hafta boyunca sirasiyla hastalarin %1 ve
%0,3’linde bildirilmistir. Cogu > 5 x ULN yiikselmeleri gegici olmus, tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir. Ortalama CPK degerleri 12 haftada 60 U/L ortalama artis ile 4 haftaya kadar
artmistir ve daha sonra uzatilmis tedaviyle de dahil olmak iizere artan bir degerde sabit
kalmustir.
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Notropeni

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii ¢alismalarda, 12/14 haftaya kadar upadasitinib
15 mg ve plasebo gruplarinda hastalarin sirasiyla %1,1 ve < %0,1’inde, en az bir dlglimde
nétrofil sayisinda 1 x 10° hiicre/L nin altinda diisiisler meydana gelmistir. Klinik calismalarda
MNS < 1 x 10° hiicre/L’ye yanit olarak tedavi kesilmistir (bkz. Boliim 4.2.). Ortalama nétrofil
say1s1 4-8 hafta boyunca azalmistir. Notrofil sayisindaki azalmalar, uzatilmis tedaviyle de dahil
olmak tizere zaman igerisinde baslangigtan daha diisiik bir degerde sabit kalmistir.

Psoriyatik artrit

Genel olarak, upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen aktif psoriyatik artritli hastalarda gdzlenen
giivenlilik profili, romatoid artritli hastalarda gozlenen giivenlilik profiliyle tutarli olmustur.
MTX tedavisi ile kombinasyon halinde upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda, monoterapi ile
tedavi edilen hastalara kiyasla, ciddi enfeksiyon (sirasiyla 100 hasta yil1 bagina 2,6 olay ve 100
hasta y1l1 basina 1,3 olay) ve hepatik transaminaz yiikselmeleri (Derece 3 ve daha yliksek ALT
yiikselmeleri oranlari sirastyla %1,4 ve %0,4) goriilme oran1 daha yiiksek olmustur.

Aksiyal Spondiloartrit

Genel olarak, upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen aktif aksiyal spondiloartritli hastalarda
gozlenen giivenlilik profili, romatoid artritli hastalarda gézlenen giivenlilik profiliyle tutarh
olmustur. Yeni bir giivenlilik bulgusu tespit edilmemistir.

Atopik dermatit

Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, 16 hafta boyunca enfeksiyon siklig1 plasebo grubunda
%30 iken 15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplarinda sirastyla %39 ve %43 olmustur. 15 mg ve
30 mg upadasitinib gruplar1 i¢in uzun siireli enfeksiyon orani, 100 hasta-yil1 basina sirasiyla
98,5 ve 109,6 olay olmustur.

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, 16 hafta boyunca ciddi enfeksiyon sikligi plasebo
grubunda %0,6 iken 15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplarinda sirastyla %0,8 ve %0,4 olmustur.
15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplari i¢in uzun siireli ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta-yili
basina sirasiyla 2,3 ve 2,8 olay olmustur.

Firsat¢i enfeksiyonlar (tiiberkiiloz harig)

Klinik ¢aligmalarin plasebo kontrollii doneminde, bildirilen tiim firsat¢1 enfeksiyonlar
(tiiberkiiloz ve herpes zoster disinda) egzama herpetikumdur. 16 hafta boyunca egzama
herpetikum sikligi, plasebo grubunda %0,4 iken 15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplarinda
strastyla %0,7 ve %0,8 olmustur. 15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplar1 i¢in uzun siireli egzama
herpetikum orani, 100 hasta-yil1 basina sirasiyla 1,6 ve 1,8 olay olmustur. 30 mg upadasitinib
ile bir 6zofageal kandidiyaz olay1 bildirilmistir.

15 mg ve 30 mg upadasitinib gruplar1 i¢in uzun siireli herpes zoster orani, 100 hasta-y1l1 bagina
strastyla 3,5 ve 5,2 olay olmustur. Herpes zoster olaylarinin ¢ogu tek bir dermatom igermistir
ve ciddi olarak degerlendirilmemistir.

Laboratuvar anormallikleri

Upadasitinib tedavisiyle iliskili ALT artis1 ve/veya AST artis1 (> 3 x ULN), lipit parametreleri,
CPK degerleri (> 5 x ULN) ve nétropeni (MNS < 1 x 10° hiicre/L) bakimindan doza baglh
degisiklikler, romatizmal hastalik klinik ¢alismalarinda gozlemlenen degisikliklerle benzer
bulunmustur.
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Atopik dermatit c¢alismalarinda 16. haftadan sonra LDL kolesteroliinde kiiclik artiglar
gozlenmistir.

Ulseratif kolit

Ulseratif kolitli hastalarda gozlenen genel giivenlilik profili, genel itibariyle romatoid artritli
hastalarda gbzlenen ile tutarli olmustur.

8 haftaya kars1 16 haftalik bir indiiksiyon periyodu ile daha yiiksek bir herpes zoster orani
gozlenmistir.

Enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii, indiiksiyon c¢alismalarinda, 8 haftalik donemde enfeksiyon sikliginin
upadasitinib 45 mg grubunda plasebo grubuna kiyasla sirasiyla %20,7 ve %17,5 oldugu
bulunmustur. Plasebo kontrollii, idame c¢aligmalarinda, 52 haftalik donemde enfeksiyon
sikligiin upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda sirasiyla %38,4 ve %40,6 ve plasebo
grubunda %37,6 oldugu bulunmustur. Upadasitinib 15 mg ve 30 mg dozlarinda uzun dénem
enfeksiyon orani, 100 hasta yil1 basina sirasiyla 73,8 ve 82,6 olarak hesaplanmistir.

Plasebo kontrollii, indiiksiyon ¢alismalarinda, 8 haftalik donemde ciddi enfeksiyon sikliginin
hem upadasitinib 45 mg grubunda hem de plasebo grubunda %]1,3 oldugu bulunmustur.
Upadasitinib 45 mg ile 8 haftalik uzun siireli tedavi sirasinda ilave ciddi enfeksiyon
goriilmemistir. Plasebo kontrollii, idame ¢alismalarinda, 52 haftalik donemde ciddi enfeksiyon
sikliginin upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda sirasiyla %3,2 ve %2,4 ve plasebo grubunda
%3,3 oldugu bulunmustur. Upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda uzun dénem ciddi
enfeksiyon orani, 100 hasta y1l1 basina sirasiyla 4,1 ve 3,9 olarak hesaplanmistir. indiiksiyon ve
idame donemlerinde en sik bildirilen ciddi enfeksiyon COVID-19 pnémonisi olmustur.

Fursat¢t enfeksiyonlar (tiiberkiiloz harig)

Plasebo kontrollii, indiiksiyon ¢aligmalarinda, 8 haftalik donemde firsat¢1 enfeksiyon sikliginin
(tiberklloz ve herpes zoster hari¢) upadasitinib 45 mg grubunda %0,4 ve plasebo grubunda
%0,3 oldugu bulunmustur. Upadasitinib 45 mg ile 8 haftalik uzun siireli tedavi sirasinda ilave
ciddi firsat¢1 enfeksiyon (tiiberkiiloz ve herpes zoster hari¢) goriilmemistir. Plasebo kontrollii,
idame ¢alismalarinda, 52 haftalik donemde firsatci enfeksiyon sikliginin (tiiberkiiloz ve herpes
zoster hari¢) upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda sirasiyla %0,8 ve %0,4 ve plasebo
grubunda %0,8 oldugu bulunmustur. Upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda uzun dénem
firsatc1 enfeksiyon orani (tiiberkiiloz ve herpes zoster harig), 100 hasta yil1 basina sirasiyla 0,6
ve 0,3 olarak hesaplanmistir.

Plasebo kontrollii, indiiksiyon caligmalarinda, 8 haftalik donemde herpes zoster sikliginin
upadasitinib 45 mg grubunda %0,6 ve plasebo grubunda %0 oldugu bulunmustur. Upadasitinib
45 mg ile 16 haftalik tedavi donemi sirasinda herpes zoster sikligr %3,9 olmustur. Plasebo
kontrollii, idame ¢alismalarinda, 52 haftalik donemde herpes zoster sikliginin upadasitinib 15
mg ve 30 mg gruplarinda sirasiyla %4.,4 ve %4 ve plasebo grubunda %0 oldugu bulunmustur.
Upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda uzun dénem herpes zoster orani, 100 hasta yil1 bagina
sirastyla 5,7 ve 6,3 olarak hesaplanmustir.

Laboratuvar anormallikleri

Plasebo kontrollii, 8 haftalik indiiksiyon ve 52 haftalik idame klinik c¢alismalarinda,
upadasitinib tedavisiyle iliskili ALT artis1 ve/veya AST artis1 (> 3 x ULN), CPK degerleri (>
5XULN) ve notropeni (MNS < 1 x 10° hiicre/L) bakimindan yasanan laboratuvar degisiklikleri,
genel itibariyle romatolojik hastaliklarda ve atopik dermatit klinik caligmalarinda
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gozlemlenenlere benzer olmustur. Bu laboratuvar parametrelerinde, upadasitinib 15 mg ve 30
mg tedavileriyle ile iliskili doza bagh degisiklikler gbzlenmistir.

Plasebo kontrollii, 8 haftaya kadar devam eden indiiksiyon ¢alismalarinda, upadasitinib 45 mg
ve plasebo gruplarindaki hastalarin sirasiyla %2 ve %0,8'inde en az bir dl¢giimde lenfosit
sayilarinda 0,5 x 10° hiicre/L'nin altina diisiisler meydana gelmistir. Plasebo kontrollii, 52
haftaya kadar devam eden idame g¢aligmalarinda, upadasitinib 15 mg, 30 mg ve plasebo
gruplarindaki hastalarin sirastyla %1,6, %0,8 ve %0,8'inde en az bir Olglimde lenfosit
sayilarinda 0,5 x 10° hiicre/L'nin altina diisiisler meydana gelmistir. Klinik ¢aligmalarda,
MLS<0,5x10° hiicre/L olmasmin ardindan tedaviye ara verilmistir (bkz. Bolim 4.2).
Upadasitinib tedavisi sirasinda zaman i¢inde lenfosit sayilarinda kayda deger bir ortalama
degisiklik gézlenmemistir.

Upadasitinib 45 mg ile 8 haftalik tedavide lipid parametrelerinde yiikselmeler gozlenirken
upadasitinib 15 mg ve 30 mg ile uzun siireli tedavi sirasinda bu parametreler genel olarak sabit
seyretmistir. Plasebo kontrollii indiiksiyon c¢alismalarinda, baslangic degerleri belirtilen
siirlarin altinda olan hastalarda, asagidakilerin sikliklarinin 8 haftalik donemde en az bir kez
belirtilen sinirlarin tizerine ¢iktig1 goriilmiistiir (izole yliksek degere sahip olan hastalar dahil):

1) Total kolesterol > 5,17 mmol/L (200 mg/dL): Upadasitinib 45 mg ve plasebo
gruplarinda sirastyla %49'a kars1 %11

2) LDL kolesterol >3,36 mmol/L (130 mg/dL): Upadasitinib 45 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %27'e kars1 %9

3) HDL kolesterol > 1,03 mmol/L (40 mg/dL): Upadasitinib 45 mg ve plasebo gruplarinda
sirastyla %79'a kars1 %36

4) Trigliseritler > 2,26 mmol/L (200 mg/dL): Upadasitinib 45 mg ve plasebo gruplarinda
strastyla %6'ya kars1 %4

Crohn hastaligi

Genel olarak, upadasitinib ile tedavi edilen Crohn hastaligi olan hastalarda gdzlemlenen
giivenlilik profili, upadasitinib i¢in bilinen giivenlilik profili ile tutarlidir.

Ciddi enfeksiyonlar

Plasebo kontrollii indiiksiyon caligmalarinda, 45 mg upadasitinib grubunda ve plasebo
grubunda 12 hafta boyunca ciddi enfeksiyon siklig1 sirasiyla %1,9 ve %1,7 olarak bildirilmistir.
Plasebo kontrollii idame caligmasinda, upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplarinda 52 hafta
boyunca ciddi enfeksiyon sikligi, plasebo grubundaki %4,5'e kiyasla sirasiyla %3,2 ve %5,7
olarak bildirilmistir. Indiiksiyon tedavisi olarak 45 mg upadasitinibe yanit veren hastalarda
upadasitinib 15 mg ve 30 mg gruplari i¢in uzun vadeli ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta-y1l
basina sirastyla 5,1 ve 7,3 olay olmustur. indiiksiyon ve idame calismalarinda en sik bildirilen
ciddi enfeksiyon gastrointestinal enfeksiyonlardi.

Gastrointestinal perforasyonlar

Faz 3 indiiksiyon klinik ¢alismalarindaki plasebo kontrollii donem sirasinda 45 mg upadasitinib
ile tedavi edilen 1 hastada (%0, 1) gastrointestinal perforasyon bildirilmistir ve 12 hafta boyunca
plasebo alan hastalarda bildirilmemistir. indiiksiyon ¢alismalar1 sirasinda 45 mg upadasitinib
(n=938) ile tedavi edilen tim hastalar i¢inde, gastrointestinal perforasyon 4 hastada (%0,4)
bildirilmistir.

Uzun siireli plasebo kontrollii donemde, her biri plasebo (100 hasta-yili basma 0,7),
upadasitinib 15 mg (100 hasta-y1l1 bagina 0,4) ve 30 mg upadasitinib (100 hasta-y1l1 basina 0,4)
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ile tedavi edilen 1 hastada gastrointestinal perforasyon bildirilmistir. Kurtarma 30 mg
upadasitinib (n=336) ile tedavi edilen tim hastalar icinde, gastrointestinal perforasyon uzun
stireli tedavi boyunca 3 hastada (100 hasta-y1l1 basina 0,8) bildirilmistir.

Laboratuvar anormallikleri
Indiiksiyon ve idame klinik ¢alismalarinda upadasitinib tedavisi ile iliskili ALT artis1 ve/veya

AST artis1 (> 3 x ULN), CPK degerleri (> 5 x ULN), nétropeni (ANC < 1 x 10° hiicre/L) ve
lipid parametrelerindeki laboratuvar degisiklikleri romatolojik hastalik, atopik dermatit ve
ilseratif kolit klinik ¢alismalarinda gozlemlenenlere genel olarak benzerdir. Upadasitinib 15
mg ve 30 mg tedavisi ile iligkili bu laboratuvar parametrelerinde doza bagl degisiklikler
gbzlemlenmistir.

12 haftaya kadar plasebo kontrollii indiiksiyon ¢aligmalarinda, 45 mg upadasitinib ve plasebo
gruplarindaki hastalarin sirasiyla %2,2 ve %2;0'sinde lenfosit sayilarinda en az bir Slgiimde
0,5x 10° hiicre/L'nin altina diisiisler meydana gelmistir. Plasebo kontrollii idame ¢alismasinda,
52 haftaya kadar upadasitinib 15 mg, 30 mg ve plasebo gruplarindaki hastalarin sirasiyla %4,6,
%3,2 ve %]1,8'inde lenfosit sayilarinda en az bir 6l¢iimde 0,5x 10° hiicre/L'nin altina diisiisler
meydana gelmistir. Klinik ¢alismalarda ALC < 0,5x 10° hiicre/L'ye yanit olarak tedaviye ara
verilmistir (bkz. Boliim 4.2). Upadasitinib tedavisi sirasinda zaman i¢inde lenfosit sayilarinda
kayda deger ortalama degisiklik gozlenmemistir.

12 haftaya kadar plasebo kontrollii indiiksiyon ¢alismalarinda, 45 mg upadasitinib ve plasebo
gruplarindaki hastalarin sirasiyla %2,7 ve %]1,4'linde en az bir dl¢iimde hemoglobin
konsantrasyonunda 8 g/dL'nin altina diislisler meydana gelmistir. Plasebo kontrolli idame
caligmasinda 52 haftaya kadar upadasitinib 15 mg, 30 mg ve plasebo alan gruplardaki hastalarin
strastyla %1,4, %4,4 ve %2,8'inde en az bir 6l¢iimde hemoglobin konsantrasyonunda 8 g/dL'nin
altina diisiisler meydana gelmistir. Klinik caligmalarda, hemoglobin konsantrasyonu 8 g/dL'nin
altina diisen hastalarda tedaviye ara verilmistir (bkz. Boliim 4.2). Upadasitinib tedavisi
sirasinda zaman ic¢inde hemoglobin konsantrasyonunda kayda deger ortalama degisiklik
gozlenmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Atopik dermatiti olan ve yaslar1 12 ila 17 arasinda degisen toplam 343 adolesana Faz 3
caligmalarinda upadasitinib tedavisi uygulanmis olup, bunlardan 167'si 15 mg’lik doza maruz
kalmistir. 15 mg upadasitinibin adolesanlardaki gilivenlilik profili yetiskinlerdekiyle benzer
bulunmustur. 30 mg upadasitinibin adolesanlardaki giivenlilik ve etkililik profili halen
arastirilmaktadir.

Geriyatrik populasyon:

65 yas ve lizeri atopik dermatit hastalarindaki sinirli verilere dayali olarak, 15 mg upadasitinib
dozuna kiyasla 30 mg upadasitinib dozuyla daha yiiksek bir genel advers reaksiyon orani
gorilmiistiir.

65 yas ve lizeri Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan hastalardaki sinirli verilere dayali olarak,
idame tedavisi olarak verilen upadasitinib 15 mg dozuna kiyasla upadasitinib 30 mg dozuyla
daha yiiksek bir genel advers reaksiyon orani goriilmiistiir (bkz. B6lim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Upadasitinib, klinik ¢alismalarda giinde bir kez 60 mg uzatilmig salimli ile giinliik EAA’ye
esdeger dozlara kadar uygulanmistir. Advers reaksiyonlar, daha diisiik dozlarda goriilenlerle
karsilastirilabilirdir ve higbir spesifik toksisite tespit edilmemistir. Sistemik dolasimdaki
upadasitinibin yaklasik %901 24 saatlik doz uygulama siiresi igerisinde (klinik ¢aligmalarda
degerlendirilen doz araliginda) atilmaktadir. Doz asimi durumunda, hastanin advers
reaksiyonlarin belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmesi tavsiye edilmektedir. Advers
reaksiyonlar gelisen hastalar, uygun tedaviyi almalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immunosiipresanlar, selektif immunosiipresanlar
ATC kodu: LO4AA44

Etki mekanizmasi

Upadasitinib, segici (selektif) ve geri doniislii (reversibl) bir Janus Kinaz (JAK) inhibitoriidiir.
JAK’lar; enflamatuvar yanit, hematopoez ve immun siirveyans dahil olmak iizere ¢ok cesitli
hlcresel sireclerde yer alan sitokin veya buyume faktort sinyallerini ileten hticre ici
enzimlerdir. JAK enzimleri ailesi, sinyal doniistiiriiciilerini ve transkripsiyon aktivatorlerini
(STAT’lar) fosforile etmek ve aktive etmek igin ciftler halinde ¢alisan dort tiyeden (JAKI,
JAK2, JAK3 ve TYK?2’yi) olusur. Bu fosforilasyon, sirayla gen ekspresyonunu ve hiicresel
fonksiyonu modile etmektedir. JAK1 enflamatuvar sitokin sinyallerinde énemliyken, JAK2
kirmizi kan hiicresi olgunlagsmasi i¢in 6nemlidir ve JAK3 sinyalleri immun siirveyans ve
lenfosit fonksiyonunda rol oynamaktadir.

Insan hiicre analizlerinde upadasitinib, JAK 2 cifti araciliiyla sinyal ileten sitokin reseptdrleri
tizerinden JAK1 veya JAK1/JAK 3 tarafindan sinyal iletimini fonksiyonel segicilikle inhibe
etmektedir. Sinyalleri JAK1 yolu tzerinden ileten proinflamatuar sitokinler (IL-4, 1L-13, IL-
22, TSLP, IL-31 ve IFN-y dahil) atopik dermatite neden olmaktadir. JAK1’in upadasitinib ile
inhibe edilmesi, egzematdz deri lezyonlar1 ve kasinti gibi atopik dermatitin belirti ve
semptomlarina neden olan birgok aracinin sinyalini azaltmaktadir. Proinflamatuvar sitokinler
(primer olarak IL-6, IL-7, IL-15 ve IFNy), JAK1 yolag: araciligiyla sinyal iletimi saglamakta
ve enflamatuvar bagirsak hastaligi patolojisinde rol oynamaktadir. Upadasitinib ile JAK1
inhibisyonu, enflamatuvar bagirsak hastaligindaki enflamatuvar yiikiin ve belirti ve
semptomlarin altinda yatan JAK'a bagl sitokinlerin sinyalizasyonunu modiile etmektedir.

Farmakodinamik etkiler

IL-6 ile indiiklenen STAT3 ve IL-7 ile induklenen STAT5 fosforilasyonunun inhibisyonu
Saglikli bireylerde, upadasitinib (hizli salinimli formiilasyonu) uygulamasi, tam kanda IL-6
(JAK1/JAK?2) ile indiklenen STAT3 ve IL-7 (JAK1/JAK3) ile indlklenen STAT5
fosforilasyonunun doza ve konsantrasyona bagli inhibisyonu ile sonuglanmistir. En yiiksek
inhibisyon, dozlamadan 1 saat sonra gozlemlenmistir ve dozlama araliginin bitimine kadar
baslangi¢ diizeyine yakin diizeye geri donmiistiir.
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Lenfositler

Romatoid artriti olan hastalarda upadasitinib tedavisi, ortalama MLS’de baslangigtan 36.
haftaya kadar hafif, ge¢ici bir artigla iligkili bulunmustur; bu durum devam eden tedaviyle,
baslangi¢ diizeylerine veya yaklasik olarak baslangic diizeylerine yavas yavas geri donmiistiir.

hsCRP

Romatoid artriti olan hastalarda upadasitinib tedavisi, 1. hafta kadar erken bir stirede ortalama
hsCRP seviyelerinde baslangictan itibaren siirekli tedaviyle devam eden diisiislerle iliskili
bulunmustur.

Ast calismasi

Upadasitinib'in adjuvanli rekombinant glikoprotein E herpes zoster asisinin uygulanmasini
takiben hiimoral yanit iizerindeki etkisi, 15 mg upadasitinib ile stabil tedavi altinda romatoid
artritli 93 hastada degerlendirilmistir. Hastalarin% 98'i es zamanli metotreksat tedavisi
gormekteydi. Hastalarin% 49'u baslangicta oral kortikosteroid kullaniyordu. Primer sonlanim
noktasi, 16. Haftada (2.doz asilamadan 4 hafta sonra) anti-glikoprotein E titer diizeyleri
bakimindan asilama 6ncesi konsantrasyonunda >4 kat artis olarak tanimlanan yeterli diizeyde
hiimoral yanit elde edilen hastalarin oranmi1 olmustur. Upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen
hastalarin asilanmasi, 16. Haftada hastalarin 79/90'inda (%88 [%95 CI: 81.0, 94.5]) yeterli
diizeyde hiimoral yanitin elde edildigini gostermistir.

Upadasitinibin inaktif pndmokok polisakkarit konjuge asisinin uygulanmasini takiben hiimoral
yanit tizerindeki etkisi (13 valanli, adsorbe), 15 mg (n=87) veya 30 mg (n=24) upadasitinib ile
stabil tedavi gormekte olan 111 romatoid artrit hastasinda degerlendirilmistir. Hastalardan
%97'si (n=108) es zamanli metotreksat tedavisi gormekteydi. Primer sonlanim noktasi, 12
pnomokok antijeninden en az 6's1 bakimindan (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve
23F) baslangictan 4. haftaya kadar antikor konsantrasyonunda > 2 kat artig olarak tanimlanan
yeterli diizeyde hiimoral yanit elde edilen hastalarin oran1 olmustur. 4. haftadaki yanitlar, 15
mg ve 30 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %67,5 (%95 GA: 57,4, 77,5) ve
%56,5'inde (%95 GA: 36,3, 76,8) yeterli diizeyde hiimoral yanitin elde edildigini gostermistir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

Romatoid artrit

Giinde bir kez upadasitinib 15 mg’in etkililik ve giivenliligi, orta ve siddetli derecede aktif
romatoid artriti olan ve ACR/EULAR 2010 siniflandirma kriterlerini karsilayan bes Faz 3
randomize, ¢ift-kor, cok merkezli calismada degerlendirilmistir (bkz. Tablo 4). 18 yas ve tistii
hastalar dahil edilmistir. Baglangicta en az 6 hassas ve 6 sis eklem varligt ve hsCRP’nin
ylkselmesine bagli sistemik enflamasyon kaniti gerekmistir. 5 yila kadar uzun siireli
uzatmalarin dahil oldugu dort ve bir ¢alisma (SELECT-COMPARE) 10 yila kadar uzun siireli
uzatmalara dahildir.

Bu c¢aligmalarin her birinin primer analizine, en az 1 doz upadasitinib ya da plasebo uygulanan
randomize edilmis tiim hastalar dahil edilmis ve kategorik sonlanim noktalar1 i¢in yanit

vermeyen hasta imputasyonu kullanilmistir.

Faz 3 caligmalarinda, upadasitinib 15 mg QD (giinde bir kez) ile goriilen etkililik genel olarak
upadasitinib 30 mg QD ile gézlemlenen etkililik ile benzer bulunmustur.
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Tablo 4: Klinik calismalarin ézeti

Calisma adx

Popilasyon

(n)

Tedavi kollar:

Temel sonug élcimleri

SELECT-EARLY

MTX-Naif?
(947)

Upadasitinib 15 mg
Upadasitinib 30 mg
MTX

Monoterapi

Primer sonlanim noktasi: 24.
haftada klinik remisyon
(DAS28- CRP)

Diisiik hastalik aktivitesi
(DAS28-CRP)

ACR50

Radyografik progresyon
(mTSS)

Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
SF-36 PCS

SELECT-
MONOTHERAP
Y

MTX-IRP
(648)

e Upadasitinib 15 mg
e Upadasitinib 30 mg
e MTX

Monoterapi

Primer sonlanim noktasi: 14.
haftada diisiik hastalik
aktivitesi (DAS28-CRP)
Klinik remisyon (DAS28-CRP)
ACR20

Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
SF-36 PCS

Sabah tutuklugu

SELECT-NEXT

csDMARD-
IRC
(661)

e Upadasitinib 15 mg
e Upadasitinib 30 mg
e Plasebo

Arka planda
csDMARD’lar

Primer sonlanim noktas1: 12.
haftada diisiik hastalik
aktivitesi (DAS28-CRP)
Klinik remisyon (DAS28-CRP)
ACR20

Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
SF-36 PCS

Diisiik hastalik aktivitesi
(CDAI)

Sabah tutuklugu

FACIT-F

SELECT-
COMPARE

MTX-IR?
(1.629)

e Upadasitinib 15 mg
e Plasebo
e Adalimumab 40 mg

Arka planda MTX

Primer sonlanim noktast:
12. haftada klinik remisyon
(DAS28-CRP)

Diisiik hastalik aktivitesi
(DAS28-CRP)

ACR20

Adalimumaba kars: diisiik
hastalik aktivitesi (DAS28-
CRP)

Radyografik progresyon
(mTSS)

Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
SF-36 PCS

Diisiik hastalik aktivitesi
(CDAI)

Sabah tutuklugu

FACIT-F

SELECT-
BEYOND

bDMARD-
IR®
(499)

e Upadasitinib 15 mg
e Upadasitinib 30 mg
e Plasebo

Primer sonlanim noktast:

12. haftada diisiik hastalik
aktivitesi (DAS28-CRP)
ACR20

Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
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Arka planda e SF-36 PCS
csDMARD’lar

Kisaltmalar: ACR20 (veya 50) = Amerikan Romatoloji Dernegi > %20 (veya > %50) iyilesme,
bDMARD = Biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, CRP = C-Reaktif Protein, DAS28
= Hastalik Aktivite Skoru 28 eklem, mTSS = Modifiye Total Sharp Skoru, csDMARD =
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, HAQ-DI = Saglk
Degerlendirme Anketi Engellilik indeksi, SF-36 PCS = Kisa Form (36) Saglik Anketi (SF-36)
Fiziksel Bilesen Anketi, CDAI = Klinik Hastalik Aktivitesi Indeksi, FACIT-F = Kronik Hastalik
Tedavisi Fonksiyonel Degerlendirme-Yorgunluk skoru, IR = Yetersiz yanmit veren, MTX =
Metotreksat, n = Randomize say1

®Hastalar MTX naif veya haftada en fazla 3 MTX dozu almis

bHastalar MTX a yetersiz yanit vermis

¢ csDMARD’lara yetersiz yanit vermis hastalar; onceden en fazla bir bDMARD’a maruz kalan
hastalar, eger sinirli maruz kaliyorlarsa (< 3 ay) ya da bDMARD’1 tolere edemediklerinden dolay1
kesmeleri gerekiyorsa uygun sartlara sahip olmustur (toplam hasta sayisinin % 20’sine kadar).
dMTX a yetersiz yanit veren hastalar; dnceden en fazla bir bDMARD’a maruz kalan hastalar, eger
simirlt maruz kaliyorlarsa (< 3 ay) ya da bDMARD"’1 tolere edemediklerinden dolay1 kesmeleri
gerekiyorsa, uygun sartlara sahip olmustur (toplam calisma hasta sayisinin % 20’sine kadar).

¢ En az bir bDMARD’a yetersiz yanit veya intoleransi olan hastalar

Klinik yanit

Remisyon ve diistik hastalik aktivitesi

Tiim ¢aligmalarda plasebo, MTX veya adalimumab ile karsilagtirildiginda, upadasitinib 15 mg
ile tedavi edilen hastalarin anlamli olarak daha yiiksek orani, diisiik hastalik aktivitesi (DAS28-
CRP <3,2) ve klinik remisyon (DAS28-CRP <2,6) elde etmistir (bkz. Tablo 5). SELECT-
COMPARE c¢alismasinda, 12. haftada adalimumaba kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu
belirlenen diisiik hastalik aktivitesi oranlari elde edilmistir. Genel olarak diisiik hastalik
aktivitesi ve klinik remisyon oranlari, MTX’l1 ya da MTX’s1z hasta popiilasyonlarinda tutarh
olmustur. 3 yilda, SELECT-COMPARE calismasindaki hastalarin 297/651°1 (%45,6) ve
111/327°s1 (%33,9) sirastyla orijinal randomize upadasitinib 15 mg veya adalimumab
tedavisinde ve SELECT-EARLY c¢alismasindaki hastalarin 216/317’si (%68,1) ve 149/315'1
(%47,3) sirasiyla orijinal randomize upadasitinib 15 mg tedavisi veya MTX monoterapisinde
kalmistir. Baslangigta tayin edilen tedavilerini siirdliren hastalar arasinda, diisiik hastalik
aktivitesi ve klinik remisyon 3 yi1l boyunca devam etmistir.

ACR yanmiti
Tiim caligmalarda 12 haftada plasebo, MTX veya adalimumab ile karsilastirildiginda

upadasitinib ile tedavi edilen daha fazla hasta ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit1 elde etmistir
(Tablo 5). Etkililik baslangicina kadar gegen siire, ACR20 i¢in daha yiiksek yanitlar, 1. hafta
kadar erken bir siirede hizla goriilmiistiir. En az 3 yil boyunca devam eden ACR20/50/70
yanitlariyla siirdiiriilebilir yanit oranlar1 (MTX 1 veya MTX’s1z) gézlenmistir.

Upadasitinib 15 mg ile tek basina veya csDMARD’larla kombinasyon halinde; plasebo,
adalimumab veya MTX ile karsilastirildiginda hassas ve sis eklem sayilari, hasta ve hekim
global degerlendirmeleri, HAQ-DI, agr1 degerlendirmesi ve hsCRP dahil olmak tizere bireysel
ACR bilesenlerinde iyilesmelere neden olmustur.
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Tablo 5: Yanit ve remisyon

SELECT- SELECT- SELECT- SELECT- SELECT-
Calism EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
a MTX-Naif MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 217 221 | 221 651 | 651 327 | 169 164
Hafta
LDA DAS28-CRP <3,2 (hastalarin %’si)
12%/14° | 28 53¢ 19 458h 29 14 43°
24°269 32 60f 55eh 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP <2,6 (hastalarm %/’si)
12%/14° | 14 369 8 28° 10 31° 6 20¢h 18 9 29°
24°269 18 48° 9 41eh 27
48 29 499 38 28
ACR20 (hastalarin %7’si)
123/14° | 54 769 718 63 28 | 65°
24°/269 | 59 799 67° 57
48 57 749 65' 54
ACRS0 (hastalarin %/’si)
12314 | 28 529 458h 29 12 | 34°
24°/26% | 33 60° 54eh 42
48 43 639 49 40
ACR70 (hastalarin %7’si)
123/14° | 14 329 3 23° 6 21° 5 25¢h 13
24°269 | 18 449 10 35¢h 23
48 29 519 36" 23
CDAI <10 (hastalarin %’si)
12314 | 30 469 408h 30 14 | 329
24°/269 | 38 569 539" 38
48 43 609 47" 34

Kisaltmalar: ACR20 (veya 50 veya 70) = Amerikan Romatoloji Dernegi > % 20 (veya > % 50 veya > % 70)
iyilesme; ADA = Adalimumab; CDAI = Klinik Hastalik Aktivite indeksi; CR = Klinik Remisyon; CRP =
C-Reaktif Protein, DAS28 = Hastalik Aktivite Skoru 28 eklem; IR = yetersiz yanit veren; LDA = Diisiik
Hastalik Aktivitesi; MTX = Metotreksat; PBO = Plasebo; UPA= Upadasitinib

8 SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

b SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ Coklu kontrolli p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilagtirmasi

fCoklu kontrollii p<0,01 upadasitinib ve plasebo veya MTX kargilagtirmasi

9 Nominal p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilagtirmasi

" Nominal p<0,001 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

"Nominal p<0,01 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

I Nominal p<0,05 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

K Nominal p<0,01 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

' Nominal p <0,05 upadasitinib ve MTX karsilastirmasi

Not: 48. hafta verileri, Yanit Vermeyen Hasta Imputasyonu kullanilarak randomize edilen gruba goére Tam
Analiz setinde (FAS) gerceklestirilen analizden edilmistir
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Radyografik yanit
Yapisal eklem hasarinin ilerlemesinin engellenmesi, SELECT-EARLY ve SELECT-
COMPARE c¢aligmalarinda 24/26. haftalarda ve 48. haftada modifiye Total Sharp Skoru
(mTSS) ve bilesenleri, erozyon skoru ve eklem boslugu daralma skoru kullanilarak
degerlendirilmistir.

Upadasitinib 15 mg tedavisinin yapisal eklem hasar1 ilerlemesi i¢in sagladig1 inhibisyonun,
SELECT-COMPARE c¢alismasinda MTX ile kombinasyon halinde kullanilan plaseboya ve
SELECT-EARLY c¢aligmasinda monoterapi olarak MTX'a kiyasla anlamli 6l¢iide daha biiyiik
oldugu saptanmistir (bkz. Tablo 6). Erozyon ve eklem araliginda daralma skorlarina iliskin
analizlerin genel skorlarla tutarli oldugu gozlemlenmistir. Her iki calismada da, radyografik
ilerleme gostermeyen hasta oraninin (mTSS degisikligi < 0) upadasitinib 15 mg tedavisiyle
anlamli dlgiide daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yapisal eklem hasarinin ilerlemesinin
inhibisyonu, orijinal olarak tayin edilen 15 mg upadasitinib tedavisinde kalan hastalar igin her
iki caligmada 96. haftaya kadar siirdiiriilmiistir (SELECT-COMPARE c¢alismasinda 327
hastadan ve SELECT-EARLY calismasinda 238 hastadan elde edilen sonuglara gore).

Tablo 6: Radyografik degisimler

SELECT-EARLY SELECT-COMPARE
Calisma MT X-Naif MTX-IR
UPA UPA ADA

Tedavi Grubu MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Modifiye Total Sharp Skoru, baslangictan itibaren ortalama degisim:
Hafta 24°/26° 0,7 0,1f 0,9 0,2° 0,1
Hafta 48 1 0,03° 1,7 0,3° 0,4
Radyografik progresyonu olmayan hasta yuizdesi®
Hafta 24°/26° 71,7 87,5 76 83,5' 86,8
Hafta 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9
Kisaltmalar: ADA = Adalimumab; IR = Yetersiz yanit veren; MTX = Metotreksat; PBO = Plasebo; UPA=
Upadasitinib

8 48. haftada tiim plasebo verileri dogrusal ekstrapolasyon kullanilarak elde edilmistir
b SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

ImTSS degisikligi < 0 olarak tanimlanan ilerleme olmamugtir

¢ Nominal p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilagtirmasi

fCoklu kontrollii p<0,01 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

9 Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

Fiziksel fonksiyon yaniti ve saglikla ilgili sonug¢lar

Upadasitinib 15 mg ile tek basina veya csDMARD larla kombinasyon halinde tedavi, HAQ-DI
ile ol¢iildligii gibi tiim karsilagtiricilara kiyasla fiziksel fonksiyonda anlamli olarak daha fazla
iyilesme saglamistir (bkz. Tablo 7). SELECT-COMPARE ve SELECT-EARLY
caligmalarindan elde edilen sonucglara gére HAQ-DI'deki iyilesme, 15 mg upadasitinib ile
orijinal olarak tayin edilen tedavide kalan hastalar i¢in 3 yil boyunca siirdiiriilmiistiir.

Tablo 7: Baslangictan itibaren HAQ-DI’da ortalama degisim®®

SELECT- SELECT- SELECT- SELECT-
EARLY MONO NEXT SELECT-COMPARE | BEYOND
Cahsma MTX-Naif MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
Tedavi UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
Grubu MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 313 | 317 | 216 216 220 216 648 644 324 165 | 163
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Baslangic
skoru, 1,6 1,6 15 1,5 1,4 15 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
ortalama

T;‘;tlam 05 | -08"| -03| 079 | -03 | -06° | -03 | -069 | -05 | -0,2 | -0,4¢

Kisaltmalar: ADA = Adalimumab; HAQ-DI = Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik indeksi; IR =
Yetersiz yanit veren; MTX = Metotreksat; PBO = Plasebo; UPA = Upadasitinib

8 Gosterilen veriler ortalamadir

bSaglk Degerlendirme Anketi Engellilik indeksi: 0=En iyi, 3=En kétii; 20 soru; 8 kategori: giyinme ve
bakim, ayaga kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, erisim, kavrama ve aktiviteler.

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

¢SELECT-EARLY

fSELECT-COMPARE

9 Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

" Nominal p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

"Nominal p<0,01 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT ve SELECT-COMPARE c¢alismalarinda, 15
mg upadasitinib tedavisi ortalama sabah tutuklugu siiresinde plasebo veya MTX'a kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek bir diizelme saglamstir.

Klinik ¢caligmalarda, upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda Kisa Form (36) Saglik Anketi (SF-
36) Fiziksel Bilesen Anketi ile Olciilen hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesinde plasebo ve
MTX'a kiyasla anlamli diizelmeler oldugu bildirilmistir. Bunun yani sira, Kronik Hastalik
Tedavisi Fonksiyonel Degerlendirme-Yorgunluk skoru (FACIT-F) ile ol¢iildiigii iizere,
upadasitinib tedavisi uygulanan hastalarda plaseboya kiyasla yorgunlukta belirgin diizelmeler
oldugu bildirilmistir.

Psoriyatik artrit

Giinde bir kez uygulanan upadasitinib 15 mg'in etkililigi ve giivenliligi, orta ila siddetli
derecede aktif psoriyatik artritli 18 yas ve iizerindeki hastalarda iki Faz 3 randomize, ¢ift kor,
cok merkezli, plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir. Tiim hastalarda Psoriyatik Artrit
Siniflandirma Kriterlerine (CASPAR) gore en az 6 ay aktif psoriyatik artrit, en az 3 hassas
eklem ve en az 3 sismis eklem ve aktif plak psoriyazisi veya plak psoriyazisi dykiisii mevcut
idi. Her iki ¢alismada da primer sonlanim noktasi, 12. haftada ACR20 yaniti elde eden
hastalarin oranrydi.

SELECT-PsA 1, en az bir biyolojik olmayan DMARD'a yetersiz yanit veren veya intoleransi
olan 1.705 hastada yapilan 24 haftalik bir ¢alismaydi. Baglangigta, hastalarin 1.393" (%82) en
az bir adet es zamanli biyolojik olmayan DMARD kullaniyordu. Hastalarin 1.084'd (%64)
yalnizca es zamanli MTX alirken 311'1 (%18) monoterapi almaktaydi. Hastalar giinde bir kez
upadasitinib 15 mg veya 30 mg, adalimumab veya plasebo almistir. 24. haftada, plaseboya
randomize edilen tiim hastalar kor bir sekilde giinde bir kez upadasitinib 15 mg veya 30 mg'a
gecis yapmustir. SELECT-PsA 1 calismasi, 5 yila kadar devam eden uzun siireli bir uzatma
donemi igeriyordu.

SELECT-PsA 2, en az bir biyolojik DMARD'a yetersiz yanit veren veya intoleransi olan 642
hastada yapilan 24 haftalik bir ¢aligmaydi. Baglangigta, hastalarin 296's1 (%46) en az bir adet
es zamanli biyolojik olmayan DMARD kullaniyordu. Hastalarin 222'si (%35) yalnizca es
zamanlit MTX alirken 345'1 (%54) monoterapi almaktaydi. Hastalar giinde bir kez upadasitinib
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15 mg veya 30 mg veya plasebo almistir. 24. haftada, plaseboya randomize edilen tiim hastalar
kor bir sekilde giinde bir kez upadasitinib 15 mg veya 30 mg'a gecis yapmistir. SELECT-PsA
2 galigmasi, 3 yila kadar devam eden uzun siireli bir uzatma dénemi iceriyordu.

Klinik yanit

Her iki calismada da, 12. haftada ACR20 yanit1 elde eden hastalarin orani, upadasitinib 15 mg
ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
olmustur (Tablo 8). Etkililigin baglamasina kadar gegen siirenin, Olgiitlerin tamaminda kisa
oldugu ve 2 hafta gibi kisa bir siire icerisinde ACR20 agisindan daha iyi yanitlarin goriildiigii
tespit edilmistir.

Upadasitinib 15 mg ile tedavi, plaseboya kiyasla, hassas/agrili ve sismis eklem sayilari, hasta
ve hekim genel degerlendirmeleri, HAQ-DI, agr1 degerlendirmesi ve hsCRP de dahil olmak
tizere bireysel ACR bilesenlerinde iyilesmeler saglamistir.

SELECT-PsA 1'de, 15 mg upadasitinib ile 12. haftada ACR20 yanit1 elde eden hastalarin orani
acisindan adalimumaba kiyasla esdeger etkililik saglanmistir, ancak adalimumaba {istiinliik
gosterilememistir.

Her iki ¢alismada da, primer ve kilit sekonder sonlanim noktalar1 agisindan, tek basina veya
metotreksat ile kombinasyon halinde tutarl yanitlar gozlenmistir.

Upadasitinib 15 mg"n etkililigi; baslangi¢ VKI, baslangi¢ hsCRP ve dnceki biyolojik olmayan
DMARD sayist (<1 veya >1) da dahil olmak {izere, degerlendirilen alt gruplardan bagimsiz

sekilde gosterilmistir.

Tablo 8: SELECT-PsA 1 ve SELECT-PsA 2'de klinik yanit

Cahisma SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
biyolojik olmayan DMARD-IR bDMARD-IR

Tedavi Grubu PBO UPA ADA PBO UPA

15mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, hastalarin %'si (%95 GA)

12. Hafta 36 (32, 41) ‘ 71 (66, 75) 65 (61, 70) | 24 (18, 30) | 57 (50, 64)

Plaseboya kiyasla

fark (% 35 GX) 35 (28, 41)de - 33 (24, 42)%

24. Hafta 45 (40, 50) 73 (69, 78) 67 (63,72) | 20(15,26) | 59 (53, 66)
56. Hafta 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACRS0, hastalarin %'si (%95 GA)

12. Hafta 13 (10, 17) 38 (33, 42) 38 (33, 42) 5 (2, 8) 32 (26, 38)
24. Hafta 19 (15, 23) 52 (48, 57) 44 (40, 49) 9 (6, 13) 38 (32, 45)
56. Hafta 60 (55, 64) 51 (47, 56) 41 (34, 47)
ACR70, hastalarin %'si (%95 GA)

12. Hafta 2(1,4) 16 (12, 19) 14 (11, 17) 1(0,1) 9(5,12)
24. Hafta 5@3,7) 29 (24, 33) 23 (19, 27) 1(0,2) 19 (14, 25)
56. Hafta 41 (36, 45) 31 (27, 36) 24 (18, 30)
MDA, hastalarin %'si (%95 GA)

12. Hafta 6 (4,9) 25 (21, 29) 25 (21, 29) 4(2,7) 17 (12, 22)
24. Hafta 12 (9, 15) 37 (32, 41)¢ 33 (29, 38) 3(1,5) 25 (19, 31)¢
56. Hafta 45 (40, 50) 40 (35, 44) 29 (23, 36)
Entezitin diizeldigi (LEI=0) hastalarm %/'si (%95 GA)?

12. Hafta | 33(27,39) | 47(42,53) | 47(41,53) | 20(14,27) | 39 (31, 47)
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24. Hafta 32 (27, 39) 54 (48, 60)¢ 47 (42, 53) 15(9,21) | 43(34,51)
56. Hafta 59 (53, 65) 54 (48, 60) 43 (34, 51)
Daktilitin diizeldigi (LDI=0) hastalarin %'si (%95 GA)°
12. Hafta 42 (33,51) 74 (66, 81) 72 (64,80) | 36 (24,48) | 64 (51, 76)
24. Hafta 40 (31, 48) 77 (69, 84) 74 (66,82) | 28(17,39) | 58 (45, 71)
56. Hafta 75 (68, 82) 74 (66, 82) 51 (38, 64)
PASI7S, hastalarin %'si (%95 GA)®
16. Hafta 21 (16, 27) 63 (56, 69)° 53 (46, 60) | 16 (10,22) | 52 (44, 61)¢
24. Hafta 27 (21, 33) 64 (58, 70) 59 (52,65) | 19(12,26) | 54 (45, 62)
56. Hafta 65 (59, 72) 61 (55, 68) 52 (44, 61)
PASI90, hastalarin %'si (%95 GA)°
16. Hafta 12 (8, 17) 38 (32, 45) 39 (32, 45) 8 (4,13) 35 (26, 43)
24. Hafta 17 (12, 22) 42 (35, 48) 45 (38, 52) 7(3,11) 36 (28, 44)
56. Hafta 49 (42, 56) 47 (40, 54) 41 (32, 49)

Kisaltmalar: ACR20 (veya 50 veya 70) = Amerikan Romatoloji Dernegi >%20 (veya >%50 veya
>% 70) iyilesme, ADA = Adalimumab; bDMARD = Biyolojik hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilag; IR = Yetersiz yanit veren hasta; MDA = Minimal hastalik aktivitesi; PASI75
(veya 90) = Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksinde >%75 (veya >%90) iyilesme; PBO = Plasebo;
UPA = Upadasitinib

Randomize tedaviyi birakan veya degerlendirme haftasina ait verileri eksik olan hastalar,
analizlerde yanit vermeyenler olarak imputasyon uygulanmistir. 24./56. haftadaki MDA, entezit
diizelmesi ve daktilit diizelmesine iligkin olarak, 16. haftada kurtarma tedavisi verilen goniilliiler,
analizlerde yanit vermeyenler olarak imputasyon uygulanmistir.

2 Baslangicta enteziti olan hastalarda (SELECT-PsA 1 i¢in sirasiyla n=241, 270 ve 265, SELECT-
PsA 2 i¢in sirastyla n=144 ve 133)

b Baglangicta daktiliti olan hastalarda (SELECT-PsA 1 icin sirastyla n=126, 136 ve 127, SELECT-
PsA 2 igin sirasiyla n=64 ve 55)

¢Baglangicta > %3 BSA psoriyazisi olan hastalarda (SELECT-PsA 1 i¢in sirasiyla n=211, 214 ve
211, SELECT-PsA 2 i¢in sirastyla n=131 ve 130)

d Primer sonlanim noktast:

¢ Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo karsilagtirmasi

f Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi (esdeger etkililik testi)

Radyografik yanit

SELECT-PsA 1'de, yapisal hasar progresyonunun inhibisyonu radyografik olarak
degerlendirilmis ve 24. haftada modifiye Total Sharp Skoru (mTSS) ve bunun bilesenleri olan
erozyon skoru ve eklem boslugu daralma skorunda baslangica kiyasla yasanan degisim seklinde
ifade edilmistir.

Upadasitinib 15 mg ile tedavi, 24. haftada yapisal eklem hasar1 progresyonunda plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla inhibisyon saglamistir (Tablo 9). Erozyon
ve eklem boslugu daralma skorlarinin, skorlarin geneliyle uyumlu oldugu bulunmustur.
Radyografik progresyon goriilmeyen (mTSS'deki degisim <0,5) hastalarin oraninin, 24. haftada
plaseboya kiyasla upadasitinib 15 mg ile daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 9: SELECT-PsA 1'de radyografik degisimler

Tedavi Grubu PBO UPA ADA
15mg 40 mg
Modifiye Total Sharp Skoru, baslangica kiyasla ortalama degisim (%95 GA)
24. Hafta 0,25 (0,13, 0,36) -0,04 (-0,16, 0,07)° 0,01 (-0,11, 0,13)
56. Hafta® 0,44 (0,29, 0,59) -0,05 (-0,20, 0,09) -0,06 (-0,20, 0,09)

Radyografik progresyon goriilmeyen hastalarin oram®, % (%95 GA)
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24. Hafta 92 (89, 95) 96 (94, 98) 95 (93, 97)
56. Hafta® 89 (86, 92) 97 (96, 99) 94 (92, 97)
Kisaltmalar: ADA = Adalimumab; PBO = Plasebo; UPA = Upadasitinib

? 56. haftadaki tiim plasebo verileri dogrusal ekstrapolasyon kullanilarak elde edilmistir

b Progresyon olmamasi, mTSS'deki degisimin <0,5 olmasi seklinde tanimlanmistir
¢ Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo karsilagtirmasi

Fiziksel fonksiyon yanmiti ve saglikla iliskili sonu¢lar

SELECT-PsA 1'de, 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalar (-0,42 [%95 GA: -0,47, -0,37]),
plaseboya kiyasla (-0,14 [%95 GA: -0,18, -0,09]), 12. haftada HAQ-DI ile degerlendirilen
fiziksel fonksiyonda baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermistir.
Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda iyilesme -0,34 olmustur (%95 GA: -0,38, -0,29).
SELECT-PsA 2'de, 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda (-0,30 [%95 GA: -0,37, -
0,24]), plaseboya kiyasla (-0,10 [%95 GA: -0,16, -0,03]), 12. haftada HAQ-DI ile
degerlendirilen fiziksel fonksiyonda baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gozlenmistir.  Fiziksel fonksiyondaki iyilesme, her iki ¢aligmada da 56. haftaya kadar
korunmustur.

Saglikla iliskili yasam kalitesi SF-36v2 ile degerlendirilmistir. Her iki c¢alismada da,
upadasitinib 15 mg alan hastalar plaseboya kiyasla, 12. haftada Fiziksel Bilesen Ozeti skorunda
baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla iyilesme deneyimlemistir. Her
iki calismada da, baslangica kiyasla gerceklesen iyilesmeler 56. haftaya kadar devam etmistir.

Her iki ¢alismada da, upadasitinib 15 mg alan hastalarda plaseboya kiyasla, 12. haftada FACIT-
F skoruyla olgiilen yorgunlukta baslangica kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesme
goriilmiistiir. Her iki caligmada da, baslangica kiyasla gerceklesen iyilesmeler 56. haftaya kadar
korunmustur.

Baslangicta psoriyatik spondilit, SELECT-PsA 1 ve SELECT-PsA 2'deki hastalarin sirasiyla
%31 ve %34'lUnde bildirilmistir. Upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen psoriyatik spondilitli
hastalar plaseboya kiyasla, 24. haftada Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) skorlarinda baslangica kiyasla iyilesme goOstermistir. Her iki caligmada da,
baslangica kiyasla yasanan iyilesmeler 56. haftaya kadar korunmustur.

Aksiyal spondiloartrit
Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit

Gilinde bir kez uygulanan 15 mg upadasitinibin etkililigi ve giivenliligi, aktif radyografik
olmayan aksiyal spondiloartritli 18 yas ve iizeri hastalarda yapilan randomize, ¢ift kor, ¢cok
merkezli, plasebo kontrollii bir ¢aligmada degerlendirilmistir. SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)
caligmasi, en az iki NSAID'ye yetersiz yanit vermis ya da NSAID'lere karsi intoleransi veya
kontrendikasyonu olan aktif radyografik olmayan aksiyal spondiloartritli 314 hastada yapilan
52 haftalik plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Hastalarda, artmig C-reaktif protein (CRP)
diizeyleriyle (normalin {ist sinirmin iistiinde olmasi olarak tanimlanir) gosterildigi iizere
objektif enflamasyon bulgularinin ve/veya manyetik rezonans goriintiilemede (MRI) sakroiliit
mevcut olmasi ve sakroiliak eklemlerde yapisal hasara iligkin herhangi kesin bir radyografik
kanit bulunmamasi gerekli kilimmistir. Hastalarda, taramada ve baslangi¢ vizitlerinde Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi (BASDAI) skorunun > 4 ve 0 — 10 puanlik bir
sayisal derecelendirme dlgeginde (NRS) Toplam Sirt Agrisina iliskin Hasta Degerlendirmesi
skorunun > 4 olmasi olarak tanimlandig1 {lizere aktif hastalik saptanmistir. Baglangigta,
hastalarda ortalama 9,1 yildir radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit belirtileri vardir ve
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hastalarin %29,1'1 es zamanl bir csDMARD tedavisi almaktadir. Hastalarin %32,9'unun
bDMARD tedavisine yetersiz yanit verdigi veya intolerans gosterdigi belirlenmistir. Hastalar
giinde bir kez upadasitinib 15 mg veya plasebo almistir. 52. haftada, plaseboya randomize
edilen tim hastalar, giinde bir kez 15 mg upadasitinibe gecis yapmistir. Primer sonlanim
noktasi, 14. haftada Uluslararas1 SpondiloArtrit Degerlendirme Dernegi 40 (ASAS40) yanit1
elde edilen hastalarin orani olarak belirlenmistir. Bu calisma, 2 yila kadar devam eden uzun
stireli bir uzatma donemini igermistir. Simdiye dek, yalnizca 14. haftaya kadar elde edilen
etkililik verileri mevcuttur ve sunulmustur.

Klinik yanit

SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) calismasinda, 14. haftada plaseboya kiyasla 15 mg upadasitinib
ile tedavi edilen hastalarin anlamli diizeyde daha biiyiik bir kisminda ASAS40 yanit1 elde
edilmistir (Tablo 10). 2. haftadan 14. haftaya kadar tiim zaman noktalarinda tedavi gruplari
arasinda sayisal bir fark gézlemlenmistir.

Upadasitinib 15 mg ile tedavi, 14. haftada plaseboya kiyasla bireysel ASAS bilesenlerinde
(hastalik aktivitesine iliskin hasta genel degerlendirmesi, toplam sirt agris1 degerlendirmesi,
enflamasyon ve fonksiyon) ve hsCRP dahil olmak iizere hastalik aktivitesine iliskin diger
Olciitlerde 1yilesmelerle sonuglanmustir.

Upadasitinib 15 mg'm etkililigi; cinsiyet, baslangigtaki VKI, radyografik olmayan aksiyal
spondiloartrit semptomlarinin siiresi, baslangictaki hsCRP, MRG sakroiliit ve daha 6nceki
bDMARD kullanimini igeren alt gruplarda gdsterilmistir.

Tablo 10 SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) Calismasinda Klinik Yanmit

Tedavi Grubu PBO UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, hastalarin orani (%) (%95 GA)?
14. Hafta 22,5 (16, 29,1) | 449 (37,1,52,7)
(P;lzs)eboya kiyasla fark (%095 222 (12,1, 32,3)"
ASAS20, hastalarin orani (%) (%95 GA)?
14. Hafta | 43,8 (36, 51,5) | 66,7 (59,3, 74,1)"
ASAS Kismi Remisyon, hastalarin orani (%) (%95 GA)
14. Hafta | 7,6 (3,5,11,8) | 18,6 (12,5, 24,7)°
BASDALI 50, hastalarin orani (%) (%95 GA)
14. Hafta | 22,1 (15,5, 28,6) | 42,3 (34,6, 50,1)"
ASDAS-CRP'de baslangica gore elde edilen degisiklik (%95 GA)
14. Hafta | -0,71(-0,85,-056) | -1,36 (-1,50, -1,21)°
ASDAS Inaktif Hastalik, hastalarin orani (%) (%95 GA)
14. Hafta | 5,2 (1,7, 8,7) | 14,1 (8,6, 19,6)°
ASDAS Diisiik Hastalik Aktivitesi, hastalarin orani (%) (%95 GA)
14. Hafta | 18,3 (12,2, 24,4) | 42,3 (34,6, 50,1)"

Kisaltmalar: ASAS20 (veya ASAS40) = Uluslararas1 SpondiloArtrit Degerlendirme Dernegi Olgeginde|
>%20 (veya >%40) iyilesme; ASDAS-CRP = Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Skoru C-Reaktif]
Protein; BASDAI = Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi indeksi; PBO = Plasebo; UPA =
Upadasitinib

* ASAS20 (ASAS40) yaniti, baglangica gore 4 alanin (Hasta Global, Toplam Sirt Agrisi, Fonksiyon ve
Enflamasyon) >3'linde >%20 (>%40) oraninda iyilesme veya >1 (>2) birimlik (0 ila 10 araliginda)
mutlak iyilesme elde edilmesi ve potansiyel geriye kalan alanda herhangi bir kétiilesme goriillmemesi
(ASAS20 i¢in >%20'lik ve >1 birimlik kotiillesme ya da ASAS40 i¢in > 0 birimlik koétiilesme seklinde
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tanimlanmistir) olarak tanimlanmustir.

P Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo karsilastirmasi

© Coklu kontrollii p<0,01 upadasitinib ve plasebo karsilastirmasi

[kili sonlanim noktalar1 agisindan, sonuglar, ¢oklu impiitasyon ile birlikte uygulanan yanit vermeyen
hasta impiitasyonuna dayanmaktadir. Siirekli sonlanim noktalar1 agisindan, sonuglar, tekrarlanan
Olciimler karma etki modelleri analizi kullanilarak baslangica gore elde edilen en kiigiik kareler
ortalama degisikligine dayanmaktadir.

Fiziksel fonksiyon yamiti ve saghkla iliskili sonug¢lar

Upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalar, 14. haftada BASFI indeksiyle degerlendirildigi
lizere plaseboya kiyasla baslangica gore fiziksel fonksiyon bakimindan anlamli iyilesme
gostermistir.

Upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalar, 14. haftada plaseboya kiyasla toplam sirt agrisi
ve noktiirnal sirt agris1 bakimindan anlamli iyilesmeler gostermistir.

Upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalar, 14. haftada plaseboya kiyasla ASQoL ve ASAS
Saglik Indeksiyle olctildiigl lizere sirasiyla saglikla iliskili yasam kalitesi ve genel saglik
bakimindan anlamli iyilesmeler gostermistir.

Obijektif enflamasyon 6l¢ut

Enflamasyon bulgulart MRG ile degerlendirilmis ve sakroiliak eklemlerin Kanada
Spondiloartrit Arastirma Konsorsiyumu (SPARCC) skorundaki baslangica gore elde edilen
degisiklik olarak ifade edilmistir. 14. haftada, 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda,
plaseboya kiyasla sakroiliak eklemlerdeki enflamasyon bulgularinda anlamhi iyilesme
gozlenmistir.

Ankilozan spondilit (AS, radyografik aksiyal spondiloartrit)

Giinde bir kez uygulanan 15 mg upadasitinibin etkililigi ve giivenliligi, Bath Ankilozan
Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (BASDAI)> 4 ve Hastamin Toplam Sirt Agrisi
Degerlendirmesi skoru > 4'e gore aktif ankilozan spondiliti olan 18 yas ve lizerindeki hastalarda
randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Bu
calisma, 2 yila kadar devam eden uzun siireli bir uzatma dénemi iceriyordu.

SELECT-AXIS 1, en az iki non-steroid anti-enflamatuvar ilaca (NSAID'ler) yetersiz yanit
veren veya NSAID'lere kars1 intoleransi bulunan veya NSAID'lerin kontrendike oldugu ve daha
once biyolojik DMARD'lara maruz kalmamis 187 ankilozan spondilit hastasinda yapilan 14
haftalik bir caligmaydi. Baslangicta, hastalarin ortalama ankilozan spondilit semptom siiresi
14,4 yild1 ve hastalarin yaklasik %16's1 es zamanli bir csDMARD kullaniyordu. Hastalar giinde
bir kez 15 mg upadasitinib veya plasebo almistir. 14. haftada, plaseboya randomize edilen tiim
hastalar, giinde bir kez upadasitinib 15 mg'a gecis yapmustir. Primer sonlanim noktasi, 14.
haftada Uluslararas1 SpondiloArtrit Degerlendirme Dernegi 40 (ASAS40) yanit1 elde eden
hastalarin oraniydi.

SELECT-AXIS 2 (AS), daha 6nce DMARD'lara maruz kalmis 420 ankilozan spondilit
hastasinda yapilan (%77,4'i bir TNF inhibitorii veya interlokin-17 inhibitorii (IL-171) i¢in
etkisizlik yasamisti; %30,2’sinin intoleransi vardi; %12,9'unda daha 6nce ilag maruziyeti vardi,
ancak iki bDMARD'a kars etkililik eksikligi yoktu) 14 haftalik bir ¢alismaydi. Baslangicta,
hastalarin ortalama ankilozan spondilit semptom siiresi 12,8 yild1 ve hastalarin yaklasik %31'i
es zamanli bir csDMARD kullaniyordu. Hastalar giinde bir kez 15 mg upadasitinib veya
plasebo almistir. 14. haftada, plaseboya randomize edilen tiim hastalar, giinde bir kez
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upadasitinib 15 mg'a gecis yapmustir. Primer sonlanim noktasi, 14. haftada Uluslararasi
SpondiloArtrit Degerlendirme Dernegi 40 (ASAS40) yanit1 elde eden hastalarin oraniydi.

Klinik yanit

Her iki ¢alismada, 14. haftada ASAS40 yanit1 elde eden hastalarin orani, upadasitinib 15 mg
ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek olmustur (Tablo 11).
ASAS40 igin 2. haftada SELECT-AXIS 1’deki ve 4. haftada SELECT-AXIS 2’deki tedavi
gruplari arasinda sayisal bir fark gozlenmistir.

Upadasitinib 15 mg ile tedavi, plaseboya kiyasla, 14. haftada bireysel ASAS bilesenlerinde
(hasta genel hastalik aktivitesi degerlendirmesi, toplam sirt agrist degerlendirmesi, enflamasyon
ve fonksiyon) ve hsCRP da dahil olmak iizere diger hastalik aktivitesi ol¢iitlerinde iyilesme
saglamigtir.

Upadasitinib 15 mg'n etkililigi, cinsiyet, baslangic VKI, AS semptomlarinin siiresi ve
baslangi¢ hsCRP ve daha 6nce bDMARD kullanimi da dahil olmak iizere, degerlendirilen alt

gruplardan bagimsiz sekilde gdsterilmistir.

Tablo 11: Klinik yanit

Calisma SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-Naif bDMARD-IR

Tedavi Grubu PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg

N 94 93 209 211

ASAS40, hastalarin %'si (%95

GA)*

14. Hafta 25,5 (16,7,34,3) | 51,6 (41,5 61,8) | 18,2 (13,23,4) | 44,5(378,51,3)
Plaseboya kiyasla fark 26,1 (12,6, 39,5)"¢ 26,4 (17,9, 34,9)¢
(%95 GA)
ASAS20, hastalarin %'si (%95 GA)?
14. Hafta | 40,4(30,5,50,3) | 64,5(54,8,74,2)° | 383 (31,7,44,9) | 654 (59, 71,8)°
ASAS Kismi Remisyon, hastalarin %'si (%95 GA)
14. Hafta | 11(0,31) | 194(11,3,274)° | 43(1,6,71) | 175(124,227)
BASDALI 50, hastalarin %/'si (%95 GA)
14. Hafta | 234(148,32) | 452(35,5523)" | 16,7 (11,7,21,8) | 43,1(36,4,49,8)
ASDAS-CRP'de baslangica kiyasla degisim (%95 GA)
14. Hafta -0,54 (-0,71, - -1,45 (-1,62, - -0,49 (-0,62, - -1,52 (-1,64, -
0,37) 1,28)° 0,37) 1,39)¢
ASDAS Inaktif Hastalik, hastalari %'si (%95 GA)
14. Hafta | 0 | 16,1(8,7,23,6)° | 19(01,38 | 12,8(83,17,3°
ASDAS Diisiik Hastalik Aktivitesi, hastalarin %'si (%95 GA)'
14. Hafta | 10,6 (4,4,16,9) | 49,5(39,3,59,6)° | 10,1 (6,14,2) | 44,1 (37,4, 50.8)°
ASDAS'da Major Iyilesme, hastalarin %'si (%95 GA)
14. Hafta | 53(08,99 | 323(228,418)° | 48(19,77) | 303(24,1,36,5)
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Kisaltmalar: ASAS20 (veya ASAS40) = Uluslararasi Spondilo Artrit Degerlendirme Derneginde >%20 (veya
>%40) iyilesme; ASDAS-CRP = Ankilozan Spondilit Hastali§1 Aktivite Skoru C-Reaktif Protein; BASDAI
= Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi; PBO = Plasebo; UPA = Upadasitinib

& ASAS20 (ASAS40) yaniti, baslangica kiyasla 4 alanin (Hasta Global, Toplam Sirt Agrisi, Fonksiyon ve
Inflamasyon) >3'iinde >%20'lik (>%40) iyilesme ya da >1 (>2) birimlik (0 ila 10 araliginda) mutlak iyilesme
ve potansiyel geriye kalan alanda kétiilesme (ASAS20 icin >%20'lik ve >1 birimlik kotiilesme ya da ASAS40
icin > 0 birimlik kotiilesme seklinde tanimlanmigtir) yasanmamasi seklinde tanimlanmustir.

® Primer sonlanim noktasi

¢ Coklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo karsilagtirmasi

d Coklu kontrollii p<0.01 upadasitinib ve plasebo karsilagtirmasi

¢ Karsilagtirma ¢oklu kontrollii degildir

FSELECT-AXIS 1 igin post-hoc analiz, ¢oklu kontrollii degildir

Ikili sonlanim noktalarmma iliskin olarak, 14. hafta sonuglari yanit vermeyen hastalarin imputasyonu
(SELECT-AXIS 1) ve ¢oklu imputasyon baglaminda yanit vermeyen hastalarin imputasyonuna (SELECT-
AXIS 2 [AS]) dayanmaktadir. Siirekli sonlanim noktalarina iligkin olarak, 14. hafta sonuglari, tekrarlanan
Olciim analizine yonelik karma modeller kullanilarak elde edilen, baslangica kiyasla en kiigiik kareler ortalama
degisimine dayanmaktadir.

SELECT-AXIS 1’de etkililik, Tablo 11'de sunulan sonlanim noktalar1 ile degerlendirildigi
tizere 2 yil boyunca siirdiirilmiistiir.

Fiziksel fonksiyon yamiti ve saglikla ilgili sonuglar

Her iki ¢calismada, 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalar, plaseboya kiyasla, 14. haftada
Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi (BASFI) ile degerlendirilen fiziksel fonksiyonda
baslangica kiyasla yasanan degisimle anlamli iyilesme gostermistir. SELECT-AXIS 1'de
BASFTI'deki iyilesme 2 y1l boyunca siirdiiriilmiistir.

SELECT-AXIS 2'de (AS), 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalar, plaseboya kiyasla, 14.
haftada toplam sirt agris1 ve noktiirnal sirt agrisinda anlamli iyilesme gostermistir.

SELECT-AXIS 2'de (AS), 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalar, plaseboya kiyasla, 14.
haftada sirastyla ASQoL ve ASAS Saglik Indeksi ile dlgiildiigii iizere saglikla ilgili yasam
kalitesinde ve genel saglikta anlamli iyilesme gostermistir.

Entezit

SELECT-AXIS 2'de (AS), 15 mg upadasitinib ile tedavi edilen, 6nceden var olan enteziti
bulunan hastalar (n=310), plaseboya kiyasla, 14. haftada Maastricht Ankilozan Spondilit
Entezit Skorunda (MASES) baslangica kiyasla yasanan degisimle Olciilen entezitte anlaml
lyilesme gostermistir.

Spinal mobilite

SELECT-AXIS 2'de (AS), upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalar, plaseboya kiyasla 14.
haftada Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi'ndeki (BASMI) baslangica kiyasla yasanan
degisimle 6l¢iilen spinal mobilitede anlamli iyilesme gostermistir.

Objektif enflamasyon 6l

Enflamasyon belirtileri MRG ile degerlendirilmis ve omurgaya yonelik SPARCC skorunda
baslangica kiyasla yasanan degisim seklinde ifade edilmistir. Her iki ¢alismada 14. haftada,
upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla, omurgadaki enflamatuvar
belirtilerde anlamli iyilesme gozlenmistir. SELECT-AXIS 1'de, MRG ile degerlendirildigi gibi
enflamasyondaki iyilesme 2 y1l boyunca siirdiiriilmiistiir.
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Atopik dermatit

Giinde bir kez upadasitinib 15 mg ve 30 mg’n etkililigi ve giivenliligi randomize ii¢ faz 3, ¢ift
kor, cok merkezli ¢calismalarda (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 ve AD UP) toplam 2.584
hastada (12 yas ve iizeri) degerlendirilmistir. Upadasitinib, topikal ilag(lar) ile yeterince kontrol
edilemeyen orta veya siddetli atopik dermatiti (AD) olan 344 adolesan ve 2.240 yetiskin hastada
degerlendirilmistir. Baslangicta, hastalar sunlarin tiimiine sahip olmaliydi: 0’dan 4’e artan bir
siddet Olgeginde genel AD degerlendirmesinde (eritem, endiirasyon/papiilasyon ve
sizma/kabuklanma) Arastirmacinin Global Degerlendirmesi (VIGA-AD) skoru >3, Egzama
Alan1 ve Siddeti Endeksi (EASI) skoru >16 (4 farkli viicut bolgesinde eritem,
0dem/papiilasyon, ¢izikler ve likenifikasyonun kapsamini ve siddetini degerlendiren kompozit
skor), minimum viicut yiizey alan1 (BSA) >%10 tutulumu ve haftalik ortalama En Kotii Kasinti
Sayisal Derecelendirme Olgegi (NRS) > 4.

Her ii¢c caligmada da, hastalar 16 hafta boyunca gilinde bir kez 15 mg, 30 mg veya eslesen
plasebo dozlarinda upadasitinib almistir. AD UP caligmasinda, hastalar ayni zamanda es
zamanli topikal kortikosteroidler (TCS) de almistir. Cift kor periyodun tamamlanmasinin
ardindan, baslangigta upadasitinibe randomize edilen hastalar, 260. haftaya kadar ayn1 dozu
almaya devam etmistir. Plasebo grubundaki hastalar, 260. haftaya kadar 15 mg veya 30 mg
upadasitinib almak i¢in 1:1 oraninda yeniden randomize edilmistir.

Baslangi¢ ozellikleri

Monoterapi ¢aligmalarinda (MEASURE UP 1 ve 2), hastalarin %50°’si baglangic vIGA-AD skor
3 (orta) ve hastalarin %50’sinde baslangic VIGA-AD skor 4 (siddetli) goriilmiistiir. Ortalama
baslangic EASI skoru 29,3 idi ve ortalama baslangi¢ haftalik ortalama En Kotli Kasintt NRS
7,3 idi. Es zamanli TCS ¢alismasinda (AD UP), hastalarin %47,1’inde baslangi¢c vIGA-AD skor
3 (orta) ve hastalarin %52,9’unda baslangic vIGA-AD skor 4 (siddetli) goriilmiistiir. Ortalama
baslangic EASI skoru 29,7 idi ve ortalama baslangi¢ haftalik ortalama Cok Siddetli Kasinti
NRS skoru 7,2 idi.

Klinik yanit

Monoterapi (MEASURE UP 1 VE MEASURE UP 2) ve Es Zamanli TCS (AD UP) calismalari
15 mg veya 30 mg upadasitinib ile tedavi edilen anlaml 6lgiide daha yiiksek oranda hastada
16. haftada plaseboya kiyasla vVIGA-AD 0 veya 1, EASI 75 veya En Kotii Kasintt NRS
Olceginde > 4 puanlik bir iyilesme elde edilmistir. Deri klirensi ve kaginti bakimindan da hizli
iyilesmeler elde edilmistir (bkz. Tablo 12).

Sekil 1'de, MEASURE UP 1 ve 2 ¢alismalar1 i¢in sirastyla 16. haftaya kadar EASI 75 yanitina
ulasan hastalarin orani1 ve En Kotli Kagintt NRS skorunda baslangica gore elde edilen ortalama
yiizde degisiklik gosterilmektedir.
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Tablo 12: Upadasitinibe iliskin etkililik sonuclari

Calisma MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Tedavi grubu PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + UPA UPA
15mg 30 mg 15mg 30 mg TCS 15mg | 30 mg +
+ TCS TCS
Randomize
edilen gonallt |- »g9 281 285 278 276 282 304 | 300 297
sayis1
16. Hafta sonlanim noktalari, yanmit veren hasta oram (%95 GA)
VIGA-AD 8 48° 62¢ 5 39¢ 52¢ 11 40¢ 59¢
0/13° (5,12) | (42,54) | (56,68) (2,7) (33,45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)
(ortak primer)
EASI 75? 16 70¢ 80¢ 13 609 73¢ 26 659 77
(ortak primer) | (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)
EASI 90? 8 53¢ 66¢ 5 42¢ 58¢ 13 43¢ 63¢
(5,11) | (47,59) | (60,71) (3,8) (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37,48) | (58,69
EASI 100% 2 17¢ 271 1 144 19¢ 1 12¢ 23¢
(0,3) (12,21) | (22,32) (0,2) (10,18) | (14,23) (0,3) (8,16) | (18,27)
En Kotl 12 524 60¢ 9 42¢ 60¢ 15 524 64¢
Kagimti NRS¢ (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
(= 4 puanlik
iyilesme)
Erken baslangi¢c sonlanim noktalari, yanit veren hasta oram (%95 GA)
EASI 752 4 381 47¢ 4 33¢ 449 7 314 44¢
(2. Hafta) (1,6) (32,44) | (42,53) (1,6) (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
En Kotl 0 15¢ 20¢ 1 7 16¢ 3 12¢ 19¢
Kagint1 NRS (0,2) (11,19) | (15,24) (0,2 (4,11) (11,20) (1,5 (8,16) | (15,24)
(1. haftada > 4
puanlik
iyilesme)®f

Kisaltmalar: UPA= Upadasitinib (RINVOQ); PBO = Plasebo
Kurtarma tedavisi verilen veya verileri eksik olan goniilliiler 'yanit vermeyen hasta' olarak degerlendirilmistir.

Plasebo grubunda 16. haftada kurtarma tedavisine ragmen EASI 75 ve VIGA-AD 0/1 kriterlerine yanitsiz olarak
degerlendirilen hastalarin say1 ve yiizdesi; MEASURE UP 1 calisgmasinda 132 (%47), 31 (%11) ve 15 (%5,6),
MEASURE UP 2 calismasinda 119 (%42,8), 24 (%8,7) ve 16 (%5,7), AD UP ¢alismasinda 78 (9%25,7), 15 (%5)
ve 14 (%4,7) olarak goriilmiistiir.

8 Randomize edilen goniillii sayisina dayanmaktadir

bYanit veren hasta, skorlar1 0-4 puan arasinda degisen sirali bir dlgekte > 2 puanlik bir azalma ile VIGA-AD
skoru 0 veya 1 puan ("temiz" ya da "neredeyse temiz") olan hasta olarak tanimlanmistir

¢Degerlendirme i¢in uygun olan hasta alt kiimesinde gosterilen sonuglar (baslangicta En K6tii Kasintt NRS skoru
> 4 puan olan hastalar)

d Plaseboya kars1 istatistiksel olarak anlamlidir; p < 0,001

¢ Cokluk kontrolii yapilmaksizin plaseboya karsi p < 0,001

f MEASURE UP 1 ve 2 calismalarinda, plaseboya kars: istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler, 15 mg
upadasitinib tedavisine baslandiktan 2 giin sonra ve 30 mg upadasitinib tedavisine baslandiktan 1 giin sonra gibi
erken bir zamanda goriilmiistiir.

Sekil 1: MEASURE UP 1 ve MEASURE UP 2 calismalarinda EASI 75 yamitina ulasan
hastalarin orani ve En Kotii Kasinti NRS skorunda baslangica gore elde edilen ortalama
yiizde degisiklik
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Yanit Orani (%) ve %95

Giiven Arahgi

Asagidakilerin elde edildigi hastalarin orani: En Kotii Kasinti NRS skorunda

EASI 75 yaniti baslangica gore elde edilen ortalama yiizde
degisiklik
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*: Cokluk kontrolii yapilmaksizin plaseboya kars1 p < 0,001
**: Plaseboya karsi istatistiksel olarak anlamlidir; p <0,001

Alt gruplardaki tedavi etkileri (viicut agirligi, yas, cinsiyet, itk ve daha 0&nce
immiinosupresanlarla sistemik tedavi gecmisi), genel ¢alisma popiilasyonundaki sonuglarla

tutarli olmustur.

15 mg veya 30 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda 16. haftada elde edilen sonugclar 52.
hafta boyunca korunmaya devam etmistir.

Yasam kalitesi/hasta tarafindan bildirilen sonu¢lar

Tablo 13: 16. haftada upadasitinibe iliskin olarak hasta tarafindan bildirilen sonuc¢lar

Calisma MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

Tedavi grubu PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15mg 30 mg 15 mg 30 mg

Randomize edilen hasta sayisi 281 281 285 278 276 282

% yanit verenler (%95 GA)

ADerm-SS Deride Agr1 15 54¢ 63° 13 49° 65¢
(> 4 puanlik iyilesme)? (10,20) | (47,60) (57,69) (9,18) | (43,56) (59,71)
ADerm-IS Uyku 13 55¢ 66° 12 50° 62°
(> 12 puanlik iyilesme) P (9,18) | (48,62) (60,72) (8,17) | (44,57) (56,69)
DLQI 0/1¢ 4 30¢ 41° 5 24¢ 38°
(2,7) (25,36) (35,47) (2,7) (19,29) | (32,44)
HADS Anksiyete <8 ve 14 46° 49° 11 46° 56¢
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Calisma MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

HADS Depresyon < 8¢ (8,20) | (37,54) (41,57) (6,17) | (38,54) (48,64)

Kisaltmalar: UPA= upadasitinib (RINVOQ); PBO = Plasebo; DLQI = Dermatoloji Yasam Kalitesi

Indeksi; HADS = Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

Kurtarma tedavisi verilen veya verileri eksik olan goniilliiller 'yvanit vermeyen hasta' olarak

degerlendirilmistir.

Belirtilen esik degerleri, klinik olarak onemli minimum Onemli farklihiga (MCID) karsilik

gelmektedir ve yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilmigtir.

@ Degerlendirme i¢in uygun olan hasta alt kiimesinde gosterilen sonuglar (baglangigtaki
degerlendirme skoru > MCID olan hastalar)

® ADerm-IS Uyku dlgegi; uykuya dalma giigliigiinii, uykunun etkisini ve geceleri AD nedeniyle
uyanma durumunu degerlendirir.

¢ Degerlendirme i¢in uygun olan hasta alt kiimesinde gosterilen sonuglar (baglangicta DLQI skoru >

1 puan olan hastalar)

¢ Degerlendirme i¢in uygun olan hasta alt kiimesinde gosterilen sonuclar (baslangicta HADS

Anksiyete skoru > 8 puan veya HADS Depresyon skoru > 8 puan olan hastalar)

¢ Plaseboya kars1 istatistiksel olarak anlamlidir; p < 0,001

Ulseratif kolit

Upadasitinibin etkililigi ve giivenliligi, su iic ¢cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3
klinik ¢alismada degerlendirilmistir: Iki adet birbirinin kopyast olan indiiksiyon ¢alismas1 UC-
1 (U-ACHIEVE Indiiksiyon) ile UC-2 (U-ACCOMPLISH) ve bir idame calismas1 UC-3 (U-
ACHIEVE idame).

Hastalik siddeti belirlenirken, 0 ile 9 arasinda degisen ve her biri 0 (normal) ile 3 (en siddetli)
arasinda skorlanan {i¢ alt skoru olan, uyarlanmis Mayo skoru (aMS, Hekimin Global
Degerlendirmesi hari¢ Mayo skorlama sistemi) baz alinmistir: Digki siklig1 alt skoru (SFS),
rektal kanama alt skoru (RBS) ve merkezi olarak degerlendirilen endoskopi alt skoru (ES).

Indiiksiyon ¢calismalar: (UC-1 ve UC-2)

UC-1 ve UC-2 galigmalarinda, 988 hasta (sirastyla 473 ve 515 hasta), 8 hafta boyunca giinde
bir kez upadasitinib 45 mg veya plasebo almak iizere 2:1 oraninda tedavi kollarina randomize
edilmis ve etkililik analizine dahil edilmistir. Kaydedilen tiim hastalarda 2 veya 3 ES skoru ile
birlikte 5 ila 9 arasinda bir aMS skoru seklinde tanimlanan orta ila siddetli aktif iilseratif kolit
vard1 ve ge¢mis konvansiyonel ve/veya biyolojik tedaviye yetersiz yanit, yanit kayb1 veya
intolerans da dahil olmak {izere gecmis tedavi basarisizligi gosterilmisti. Hastalarin sirasiyla
%352'sinde (246/473) ve %51'inde (262/515) gegmiste en az 1 biyolojik tedavi altinda tedavi
basarisizlig1 (ge¢mis biyolojik tedavi basarisizligi) goriilmiistiir. Hastalarin sirasiyla %48'inde
(227/473) ve %A49'unda (253/515) gecmiste konvansiyonel tedavi altinda tedavi basarisizligi
goriiliirken biyolojik tedavi altinda (ge¢miste biyolojik tedavi basarisizligi yasamamis olanlar)
goriilmemistir.

UC-1 ve UC-2 calismalarinda basglangigta sirastyla hastalarin %39 ve %37'si kortikosteroidler,
%1,1 ve %0,6’s1 metotreksat ve %68 ve %69'u aminosalisilatlar almaktaydi. Bu ¢alismalar
sirasinda es zamanli tiopurin kullanimina izin verilmemistir. Hastalarin hastalik siddeti
hastalarin %61 ve %60'1nda orta dereceli (aMS >5, <7) ve hastalarin %39 ve %40'inda siddetli
(aMS>7) idi.

Primer sonlanim noktas1 olarak, 8. haftada her aMS'e gore klinik remisyon arastirilmistir. Tablo
14'te; klinik yanit, mukozal iyilesme, histolojik-endoskopik mukozal iyilesme ve derin mukozal
iyilesme de dahil olmak iizere primer ve kilit sekonder sonlanim noktalar1 gdsterilmektedir.
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Tablo 14: UC-1 ve UC-2 indiiksiyon ¢calismalarinda 8. haftada primer ve kilit sekonder
sonlanim son noktalarina ulasan hastalarin oram

UC-1 ucC-2
U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Tedaviler
Sonlanim Noktasi UPA Arasi UPA Tedaviler
PBO 45 mg Fark PBO 45 mg arasi fark
N=154 | N=319 | (%95 GA) | N=174 | N=341 | (%95 GA)
Klinik remisyon? %4,8 %26,1 %21,6* %4,1 %33,5 %29*
(15,8,27,4) (23,2,34,7)
Gegmis biyolojik %0,4 %17,9 %17,5 %2,4 %29,6 %27,1
tedavinin basarisiz
oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi | %09,2 %35,2 %26 %5,9 %37,5 %31,6
basarisizlig1 yasamamis
hastalar*
Klinik yanit® %27,3 | %72,6 %46,3* %25,4 %74,5 %49,4*
(38,4,54,2) (41,7,57,1)
Onceki biyolojik %12,8 | %64,4 %51,6 %19,3 %69,4 %50,1
tedavinin basarisiz
oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi | %42,1 | %81,8 %39,7 %31,8 %79,8 %48
basarisizlig1 yasamamis
hastalar*
Mukozal iyilesme® %7,4 %36,3 %29,3* %8,3 %44 %35,1*
(22,6,35,9) (28,6, 41,6)
Gegmis biyolojik %1,7 %27 %25,3 %4,8 %37,1 %32,3
tedavinin basarisiz
oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi | %13,2 | %46,8 %33,6 %12 %51,2 %39,2
basarisizlig1 yasamamis
hastalar*
Histolojik-endoskopik %6,6 %30,1 %23,7* %5,9 %36,7 %30,1*
mukozal iyilesme? (17,5, 30) (24,1, 36,2)
Gegmis biyolojik %1,4 %22,7 %21,3 %4,6 %30,7 %26,1
tedavinin basarisiz
oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi | %11,8 | %38,2 %26,4 %7,2 %42,9 %35,7
basarisizlig1 yasamamis
hastalar*
Derin mukozal %1,3 %10,7 %09,7* %1,7 %13,5 %11,3*
iyilesme® (5,7, 13,7) (7,2, 15,3)
Gecmis biyolojik 0 %6,5 %6,5 %1,1 009,2 %8,1
tedavinin basarisiz
oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi | %2,6 %15,4 %12,8 %2,4 %17,9 %15,5
basarisizlig1 yasamamis
hastalar*
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Kisaltmalar: PBO = Plasebo; UPA= Upadasitinib; aMS = 0 ile 9 arasinda degisen ve her biri 0 (normal) ila
3 (en siddetli) arasinda puanlanan ii¢ alt puani olan Mayo Puanlama sistemine (Pysician's Global
Assessment hari¢) dayali uyarlanmig Mayo Puani: Digkr siklig1 alt puani (SFS), rektal kanama alt skoru
(RBS) ve merkezi olarak incelenen bir endoskopi alt skoru (ES).

* UC-1 ve UC-2'de “Gegmis biyolojik tedavinin basarisiz oldugu” hastalarinin sayisi sirasiyla plasebo
grubunda 78 ve 89 ve upadasitinib 45 mg grubunda 168 ve 173'tiir; UC-1 ve UC-2'de “Geg¢mis biyolojik
tedavi basarisizligi yagsamamis” hasta sayisi plasebo grubunda sirasiyla 76 ve 85 ve upadasitinib 45 mg
grubunda 151 ve 168'dir.

*p <0,001, ayarlanmis tedaviler aras1 fark (%95 GA)

2 AMS'e gore: Baglangigta SFS< 1 veya daha az, RBS =0, ES < 1, friabilite olmadan

b AMS'ye gore: Baslangica kiyasla > 2 puanlik ve > %30'luk azalma ve baslangica kiyasla RBS'de > 1
azalma veya mutlak RBS'in < 1 olmasi.

°ES < 1, friabilite olmadan

d Friabilite olmadan ES < 1 ve Geboes skoru < 3,1 (kriptlerin < %5'inde nétrofil infiltrasyonunu, kript
yikiminin olmadigini ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusunun olmadigini gosterir.)

¢ ES = 0, Geboes skoru < 2 (kriptlerde veya lamina propriada nétrofil olmadigina ve eozinofilde artis
olmadigini, kript yikiminin olmadigim ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusunun olmadigim
gosterir.

Hastalik aktivitesi ve semptomlart

Kismi uyarlanmis Mayo skoru (paMS), SFS ve RBS'den olugsmaktadir. Her paMS'e gore klinik
yanit, baglangica kiyasla >1 puanlik ve >%30'luk bir azalma ve RBS'de >1 azalma veya mutlak
RBS'nin <1 olmas1 seklinde tanimlanmaktadir. 2 hafta kadar erken bir donemde her paMS'ye
gore plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler goriilmiistiir (UC-1: %60,1'e
karst %27,3 ve UC-2: %63,3'e kars1 %25,9).

Uzatilmis indiiksiyon

UC-1 ve UC-2'de giinde bir kez 45 mg upadasitinib ile 8 haftalik tedaviden sonra klinik yanit
elde edilemeyen toplam 125 hasta, 8 haftalik acik etiketli uzatilmis indiiksiyon dénemine
girmistir. Bu ilave 8 haftalik (toplam 16 hafta) glinde bir kez 45 mg upadasitinib tedavisinin
ardindan, hastalarin %48,3'iinde her bir aMS'e gore klinik yanit elde edilmistir. 16 hafta siireyle
giinde bir kez 45 mg upadasitinib tedavisine yanit veren hastalar arasinda, 52. haftaya
gelindiginde, giinde bir kez 15 mg ve 30 mg upadasitinib idame tedavileri ile hastalarin sirastyla
%335,7's1 ve %66,7'sinde her bir aMS'e gore klinik yanit korunurken hastalarin sirasiyla %19'u
ve %33,3"linde her bir aMS'e gore klinik remisyon elde edilmistir.

Idame ¢alismast (UC-3)

UC-3 ¢alismasinin etkililik analizinde, 8 haftalik upadasitinib 45 mg giinde bir kez indiiksiyon
tedavisi ile her aMS'ye gore klinik yanit elde edilen 451 hasta degerlendirilmistir. Hastalar, 52
haftaya kadar giinde bir kez 15 mg upadasitinib, 30 mg upadasitinib veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir.

Primer sonlanim noktasi, 52. haftada her aMS'ye gore klinik remisyon olarak belirlenmistir.
Tablo 15'te; klinik remisyonun strddrtlmesi, kortikosteroid tedavisiz klinik remisyon, mukozal
iyilesme, histolojik-endoskopik mukozal iyilesme ve derin mukozal iyilesme de dahil olmak
tizere kilit sekonder sonlanim noktalar1 gosterilmektedir.
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Tablo 15: UC-3 idame calismasinda 52. haftada primer ve Kkilit sekonder sonlanim son
noktalarina ulasan hastalarin oram

Tedaviler Tedaviler
UPA UPA Arasi Fark Arasi Fark
PBO 15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
N=149 N=148 N=154 | Karsihk PBO | Karsihk PBO
(%95 GA) (%95 GA)
Klinik remisyon? %12,1 %42,3 %51,7 %30,7* %39*
(21,7, 39,8) (29,7, 48,2)
Gegmis biyolojik tedavinin %7,5 %40,5 %49,1 %33 %41,6
basarisiz oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi %17,6 %43,9 %54 %26,3 %36,3
basarisizlig1 yasamamis
hastalar”
Klinik remisyonun N =54 N =47 N =58 %37,4* %A47*
strdurilmesi® %22,2 9%59,2 %69,7 (20,3, 54,6) (30,7, 63,3)
Gegmis biyolojik tedavinin _ _ _
basarisiz oldugu hastalar ';/'01325 ';/'0;615? N%‘ 720 %62,8 %59,4
Gegmis biyolojik tedavi
ba;;rls?zh}gll yzﬂsamamls N = 32 N =30 N =38 %21,3 %39,9
hastalar %28,1 %49,4 %68
Kortikosteroid tedavisiz N =54 N =47 N =58 %35,4* %45,1*
klinik remisyon® %22,2 %57,1 %68 (18,2,52,7) (28,7, 61,6)
Gegmis biyolojik tedavinin N =22 N =17 N =20 %57 %59,4
basarisiz oldugu hastalar 0013,6 %70,6 %73
Gegmis biyolojik tedavi N =32 N =30 N =38 %21,3 %37,2
basarisizlig1 yasamamis 0628,1 0049,4 0065,4
hastalar
Mukozal iyilesme? %14,5 %48,7 %61,6 %34,4* %46,3*
(25,1, 43,7) (36,7, 55,8)
Gecmis biyolojik tedavinin %7,8 %43,3 %56,1 %35,5 %48,3
basarisiz oldugu hastalar”
Gegmis biyolojik tedavi %22,5 %53,6 %66,6 %31,1 %44,1
basarisizlig1 yasamamis
hastalar®
Histolojik-endoskopik %11,9 %35 %49,8 %23,8* %37,3*
mukozal iyilesme® (14,8, 32,8) (27,8, 46,8)
Gegmis biyolojik tedavinin %5,2 %32,9 %47,6 %27,7 %42,4
basarisiz oldugu hastalar”
Gecmis biyolojik tedavi %20 %36,9 %51,8 %16,9 %31,8
basarisizlig1 yasamamis
hastalar”
Derin mukozal iyilesme' %4,7 0017,6 %19 0613* 0013,6*
(6, 20) (6,6, 20,6)
Gecmis biyolojik tedavinin %2,5 %17,2 %16,1 %14,7 %13,6
basarisiz oldugu hastalar’
Gecmis biyolojik tedavi %7,5 %18 %21,6 %10,6 %14,2

basarisizlig1 yasamamis
hastalar*
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Kisaltmalar: PBO = Plasebo; UPA= Upadasitinib; aMS = 0 ile 9 arasinda degisen ve her biri 0 (normal) ila 3
(en siddetli) arasinda puanlanan {i¢ alt puani olan Mayo Puanlama sistemine (Pysician's Global Assessment
harig) dayali uyarlanmig Mayo Puani: Digk: siklig1 alt puani (SFS), rektal kanama alt skoru (RBS) ve merkezi
olarak incelenen bir endoskopi alt skoru (ES).

*Plasebo, upadasitinib 15 mg ve 30 mg grubunda “Gegmis biyolojik tedavinin basarisiz oldugu” hastalarin
sayist sirastyla 81, 71 ve 73'tiir. Plasebo, upadasitinib 15 mg ve 30 mg grubunda “Geg¢mis biyolojik tedavi
basarisizligl yasamamis™ hastalarin sayisi sirasiyla 68, 77 ve 81'dir.

*p <0,001, ayarlanmis tedaviler arasi fark (%95 GA)

2 AMS'e gore: Baslangigta SFS< 1 veya daha az, RBS =0, ES < 1, friabilite olmadan

b indiiksiyon tedavisinin sonunda klinik remisyon elde edilen hastalar arasinda 52. haftada aMS'e gore klinik
remisyon.

¢ Indiiksiyon tedavisinin sonunda klinik remisyon elde edilen hastalar arasinda 52. haftada aMS'e gore klinik
remisyon ve 52. hafta 6ncesindeki >90 giin boyunca kortikosteroid tedavisi almama durumu.

JES <1, friabilite olmadan

¢ Friabilite olmadan ES < 1 ve Geboes skoru < 3,1 (kriptlerin < %5'inde nétrofil infiltrasyonunu, kript
yikiminin olmadigni ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusunun olmadigini gosterir.)

fES = 0, Geboes skoru < 2 (kriptlerde veya lamina propriada notrofil olmadigina ve eozinofilde artis
olmadigini, kript yikiminin olmadigini ve erozyon, iilserasyon veya graniilasyon dokusunun olmadigim
gosterir.

Hastalik semptomlart

SFS < 1 ve RBS = 0 olarak tanimlanan ve her paMS skoruna gore belirlenen semptomatik
remisyon, zaman i¢inde plaseboya kiyasla hem giinde bir kez 15 mg upadasitinib hem de 30
mg upadasitinib ile tedavi edilen daha fazla hastada 52. haftaya kadar elde edilmistir (Sekil 2).

Sekil 2: UC-3 idame calismasinda zaman icinde kismi uyarlanmis Mayo skoruna gore
semptomatik remisyon elde edilen hasta oram

100
901
801

ET‘{:%IF::;I:&I:T : te
:3: l }\_:__—/{5?.4

o R S —— I

Cevap verenlerin yiizdesi ve
%95 Giivenlik Arahigi

---------------- I

% T, oo T17.5
104

0

0 4 8 12 20 28 36 44 52
Hafta
""" O Plasebo (N=149) - UPA15mg QD (N=148) — & UPA30 mg QD (N=154)
Hafta

Endoskopik degerlendirme

Endoskopik remisyon (mukozanin endoskopik goriiniimiiniin normallesmesi) ES skoru 0
seklinde tamimlanmistir. 8. haftada, plaseboya kiyasla giinde bir kez 45 mg upadasitinib ile
tedavi edilen hastalarin anlamli sekilde daha biiyilik bir kisminda endoskopik remisyon elde
edilmistir (UC-1: %13,7'ye kars1 %1,3, UC-2: %18,2'ye karst %1,7). UC-3'te, giinde bir kez 15
mg ve 30 mg upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla anlamli sekilde daha
biiylik oranda 52. haftada endoskopik remisyon elde edilmistir (%24,2 ve %25,9'a kars1 %5,6).
52. haftada mukozal iyilesmenin siirdiiriilmesi (friabilite olmadan ES <1), indiiksiyon sonunda
mukozal iyilesme elde eden hastalar arasinda giinde bir kez 15 mg ve 30 mg upadasitinib ile
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tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir
(%61,6 ve %69,5'e kars1 %19,2).

Yasam kalitesi

Plaseboya kiyasla giinde bir kez upadasitinib ile tedavi edilen hastalar, enflamatuvar bagirsak
hastalig1 anketi (IBHA) ile dl¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesinde anlamli sekilde daha yiiksek
ve klinik olarak anlamli diizelme gostermistir. 4 puan alan hastalarin hepsinde iyilesme
goriilmiistlir: Sistemik semptomlar (yorgunluk dahil), sosyal fonksiyon, duygusal fonksiyon ve
bagirsak semptomlar1 (karin agrist ve bagirsak sikismasi dahil). Giinde bir kez 45 mg
upadasitinib ile plaseboya kiyasla baslangica gore 8. haftada IBHA skorundaki degisiklikler
UC-1'de sirastyla 55,3 ve 21,7 ve UC-2'de 52,2 ve 21,1 olmustur. Baglangica kiyasla 52. haftada
IBHA skorundaki degisiklikler, giinde bir kez 15, 30 mg upadasitinib ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarda sirasiyla 49,2, 58,9 ve 17,9 olmustur.

Crohn hastalig1

Upadasitinibin etkililigi ve gilivenliligi 3 ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3
caligmasinda degerlendirilmistir: iki indiiksiyon ¢alismas1 CD-1 (U-EXCEED) ve CD-2 (U-
EXCEL), ardindan 52 haftalik idame tedavisi ve uzun siireli uzatma c¢aligmasi CD-3 (U-
ENDURE). Es primer sonlanim noktalari, CD-1 ve CD-2 i¢in 12. haftada ve CD-3 i¢in 52.
haftada klinik remisyon ve endoskopik yanit olmustur.

Ortalama giinliik ¢ok yumusak veya sivi digki sikligi (SF) > 4 ve/veya ortalama giinliik
abdominal agr1 skoru (APS) > 2 ve merkezi olarak gézden gegirilmis CD i¢in Basit Endoskopik
Skor (SES-CD) > 6 veya daralma bileseni hari¢ izole ileal hastalik i¢in > 4 olarak tanimlanan
orta ila siddetli derecede aktif Crohn hastaligi (CD) bulunan 18 ila 75 yas arasi hastalar
calismaya kaydedilmistir. Semptomatik bagirsak darliklar1 olan hastalar CD ¢aligsmalarina dahil
edilmemistir.

Indiiksiyon ¢calismalart (CD-1 ve CD-2)
CD-1 ve CD-2'de, 1021 hasta (sirasiyla 495 ve 526 hasta), 2:1 tedavi tahsis oraniyla 12 hafta
boyunca giinde bir kez 45 mg upadasitinib veya plaseboya randomize edilmistir.

CD-1'de, tiim hastalar yetersiz yanit elde etmis veya bir veya daha fazla biyolojik tedaviyi tolere
edememistir (ge¢mis biyolojik tedavinin basarisiz oldugu hastalar). Bu hastalarin %61'i
(301/495) iki veya daha fazla biyolojik tedaviye yetersiz yanit vermis veya tedaviyi tolere
edememistir.

CD-2'de hastalarin %45'i (239/526) yetersiz yanit elde etmis veya bir veya daha fazla biyolojik
tedaviyi tolere edememistir (ge¢mis biyolojik tedavinin basarisiz oldugu hastalar) ve %55'
(287/526) yetersiz yanit elde etmis veya biyolojik tedaviyi degil ancak konvansiyonel tedavileri
tolere edememistir (ge¢mis biyolojik tedavi basarisizlig1 yasamamis hastalar).

Baslangicta CD-1 ve CD-2'de hastalarin %34 ve %36's1 kortikosteroid, hastalarin %7's1 ve %3'i
immiinomodiilator ve hastalarin %15'i ve %25'1 aminosalisilat almistir.

Her iki caligmanin bagindan itibaren kortikosteroid alan hastalarda 4. haftadan itibaren
kortikosteroid azaltma rejimi uygulanmaistir.

Her iki caligma giinde bir kez 45 mg upadasitinib alan ve 12. haftada SF/APS’ye (ortalama

giinliik ¢ok yumusak veya sivi SF’de > %30 azalma ve/veya giinliik ortalama APS'de > %30
azalma ve hicbirinin baslangi¢c degerinden fazla olmamasi) gore klinik yanit elde etmeyen
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hastalar i¢in giinde bir kez 30 mg upadasitinib ile 12 haftalik uzatilmis tedavi déonemi dahil
edilmistir.

Klinik hastalik aktivitesi ve semptomlart

CD-1 ve CD-2'de, plaseboya kiyasla anlamli olarak daha fazla hasta 45 mg upadasitinib
tedavisiyle 12. haftada klinik remisyonun es primer sonlanim noktasina ulasmistir (Tablo 16).
Etkililigin baglangict hizli olmustur ve 2. hafta gibi erken bir siirede elde edilmistir (Tablo 16).

Her iki ¢caligmada 45 mg upadasitinib alan hastalar, 12. haftada FACIT-F skoru ile 6l¢iildigi
lizere, baglangica gore yorgunluk semptomunda plaseboya kiyasla anlamli olarak daha fazla
iyilesme yasamistir.

Endoskopik degerlendirme

CD-1 ve CD-2'de, plaseboya kiyasla anlamli olarak daha fazla hasta 45 mg upadasitinib
tedavisiyle 12. haftada endoskopik yanitin es primer sonlanim noktasina ulasmistir (Tablo 16).
CD-1 ve CD-2'de, plaseboya kiyasla (sirastyla %0 ve %5) 45 mg upadasitinib (sirasiyla %14
ve %19) tedavisiyle daha fazla hasta SES-CD 0-2'ye ulagsmistir.

Tablo 16: Indiiksiyon ¢alismalar1 CD-1 ve CD-2'de primer ve ilave etkililik sonlanim
noktalarimi karsilayan hastalarin oram

Calisma CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Tedavi Grubu Tedavi Tedavi
PBO 4Lép£g Farki | PBO 4%P£g Farki
N=171 N=324 (%95 N=176 N=350 (%95
GA) GA)
12. Haftada Es Primer Sonlanim Noktalari
Klinik remisyon? %14 %40 %26 %22 %51 %29
(19, 33)° (21, 36)"
Gegmis biyolojik N=78 N=161 %33
tedavinin basarisiz %14 %47 (22, 44)
oldugu hastalar
Gegmis biyolojik N=98 N=189 %26
tedavi basarisizhigi %29 %54 (14, 37)
yasamamis hastalar
Endoskopik yamt® %4 %35 %31 %13 %46 %33
(25, 37)" (26, 40)°
Gegmis biyolojik N=78 N=161 %29
tedavinin basarisiz %9 %38 (19, 39)
oldugu hastalar
Gegmis biyolojik N=98 N=189 %36
tedavi basarisizligi %16 %52 (25, 46)
yasamamis hastalar
12. Haftada Ek Sonlamim Noktalar
CDAIlI’ya gore klinik | %21 %39 %18 %29 %49 %21
remisyon¢ (10, 26)" (13, 29)"
Klinik yamt (CR- %27 %51 %23 %37 %57 %20
100)d (14, 31)" (11, 28)"
Kortikosteroid N=60 N=108 %30 N=64 N=126 %33
tedavisiz klinik %7 %37 (19, 41)" %13 %44 (22, 44)"
remisyon@¢
Endoskopik %2 %19 %17 %7 %29 %22
remisyonf (12, 22)" (16, 28)"
Mukozal iyilesme? N=171 | N=322 %17 N=174 | N=349 %20
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EE

| %0 | %17 | (13,2D)™ | %5 | %25 | (14,25)

Erken Baslangi¢c Sonlanim Noktalar:

4. Haftada klinik %9 %32 %23 %15 %36 %21

remisyon? (17, 30)" (14, 28)"

2. Haftada CR-100¢ %12 %33 %21 %20 %32 %12
(14, 28)" (4, 19)"

Kisaltma: PBO = plasebo, UPA = upadasitinib

“p < 0,001, ayarlanmus tedavi farki (%95 GA)

“ p <0,01, ayarlanmis tedavi farki (%95 GA)

“* nominal p < 0,001 UPA - PBO karsilastirmasi, ayarlanmis tedavi farki (%95 GA)

& Ortalama giinliik SF < 2,8 ve APS < 1,0 ve higbiri baglangictan biiyiik degil

b SES-CD'de indiiksiyon galismasinin baslangica gore > %50 azalma (veya indiiksiyon
caligmasinin baslangicinda SES-CD'si 4 olan hastalar i¢in, indiiksiyon ¢aligsmasinin
baslangica gore en az 2 puan azalma)

¢CDAI <150

d Baslangica gore CDAI'de en az 100 puan azalma

¢ Baslangicta steroid kullanan hastalarda steroidin kesilmesi ve klinik remisyonun
saglanmast

fSES-CD < 4 ve baslangica gore > 2 puan azalma olan ve herhangi bir bireysel degiskende
alt skor > 1 olmayan

9Baslangigta SES-CD iilserli yiizey alt skoru > 1 olan hastalarda SES-CD iilserli yiizey alt
skoru 0

Idame ¢alismas: (CD-3)

CD-3 i¢in etkililik analizinde 12 haftalik 45 mg upadasitinib giinde bir kez indiiksiyon tedavisi
ile SF/APS’ye gore klinik yanit elde eden 502 hasta degerlendirilmistir. Hastalar, 52 hafta
boyunca giinde bir kez 15 mg veya 30 mg upadasitinib veya plasebo idame rejimi almak Uzere
yeniden randomize edilmistir.

Klinik hastalik aktivitesi ve semptomlart

Upadasitinib 15 mg ve 30 mg tedavisiyle tedavi edilen plaseboya kiyasla anlamli olarak daha
fazla hastada, 52. haftada klinik remisyonun es primer sonlanim noktasina ulasilmistir (Sekil 3,
Tablo 17).

Sekil 3 idame ¢alismasi1 CD-3'te klinik remisyona ulasan hastalarin oram
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30 mg upadasitinib alan hastalar, 52. haftada FACIT-F skoru ile dl¢iildiigii iizere, baslangica
gore yorgunlukta plaseboya kiyasla anlamli olarak daha fazla iyilesme yasamiglardir.

Tablo 17: Idame calismasi CD-3'te 52. haftada primer ve ilave etkililik sonlanim

noktalarini karsilayan hastalarin orani

Tedavi Grubu PBO* UPA UPA Tedavi Tedavi
N=165 | 15mg 30 mg Farka Farki
N=169 | N=168 |15 mg’a kars1|30 mg’a karsi
PBO PBO
(%95 GA) (%95 GA)
Es Primer Sonlanim Noktalar:
0, 0,
Klinik remisyon? %14 | %36 | %46 a fzszo)* (23A)§12(>)*
Gegmis biyolojik tedavinin N=126 | N=124 | N=127 %24 %34
basarisiz oldugu hastalar %9 %32 %43 (14, 33) (24, 44)
Gegmis biyolojik tedavi N=39 N=45 N=41 0612 %26
basarisizlig1 yasamamis %33 %44 %59 (_90 33) (50 47)
hastalar ’ ’
0, 0,
Endoskopik yanit” %7 %28 %40 (14?22%3)* @ GA) :ﬁ)*
Gecmis biyolojik tedavinin N=126 | N=124 | N=127 %19 %35
basarisiz oldugu hastalar %4 %23 %39 (11, 27) (26, 44)
Gegmis biyolojik tedavi N=39 N=45 N=41 0622 %26
basarisizlig1 yasamamis %18 %40 %44 (30 A1) (70 45)
hastalar ' '
Ek Sonlanim Noktalari
CDAI’ya gore klinik 0 0 0 %24 %33
remisyon® 15 %31 /648 (15, 32)" (24, 42)"
- %27 %36
- d [0) 0, 0 * *
Klinik yamit (CR-100) %15 %041 %51 (18, 36) (28, 45)
Kortikosteroid 0 0
kullanilmadan Klinik %14 | %35 | %45 (13/"23%)* 2 f’%%)*
remisyon@¢ ' :
Klinik remisyonun N=101 | N=105 | N=105 %32 %40
strdurulmesi®f %20 %50 %60 (20, 44)" (28,52)"
0, 0,
Endoskopik remisyon? %5 %19 %29 (8A)21f)* (1?2341)*
Mukozal ivilesme" N=164 | N=167 | N=168 %10 %21
yues %d %13 %24 (4, 16)™ (14, 27"
. 0, 0,
Derin remisyon 2! %4 %14 %23 ( 4/0116(;** (1 f’t%)*

hastalardan olusmustur.

Kisaltma: PBO = plasebo, UPA = upadasitinib
* Plasebo grubu, indiiksiyon ¢aligmasinin sonunda 45 mg upadasitinib ile SF/APS bagina klinik
yanit elde eden ve idame tedavisinin baslangicinda plasebo almak {izere randomize edilen

p < 0,001, ayarlanmis tedavi farki (%95 GA)
o p< 0,01, ayarlanmis tedavi farki (%95 GA)
“nominal p < 0,001 UPA - PBO karsilastirmas1, ayarlanmis tedavi farki (%95 GA)

® Ortalama giinliik SF < 2,8 ve APS < 1,0 ve hig¢biri baglangigtan biiyiik degil
b SES-CD'de indiiksiyon gahsmasmm baslangica gore > %50 azalma (veya indiiksiyon
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caligmasinin baslangicinda SES-CD'si 4 olan hastalar i¢in, indiiksiyon ¢alismasinin baglangica
gore en az 2 puan azalma)

cCDAI <150

d Baslangica gore CDAI'de en az 100 puan azalma

© 52. haftadan 6nce 90 giin boyunca kortikosteroid kullanilmamis ve klinik remisyon basarisi
gdstermis olan hastalar. indiiksiyon baslangicinda kortikosteroid alan hasta alt grubunda, 15
mg upadasitinib grubunda %38 (N=63), 30 mg upadasitinib grubunda %38 (N=63) ve
plaseboda %5 (N=61) 52. haftadan 6nce 90 giin boyunca kortikosteroid almamis ve klinik
remisyonda kalmistir.

" i{dame ¢alismasinin baslangicinda klinik remisyona ulasan hastalarda 52. haftada klinik
remisyona ulasilmasi olarak tanimlanir.

9 SES-CD < 4 ve baglangica gore en az 2 puan azalma ve herhangi bir bireysel degiskende alt
skor > 1 olmayan hastalar

" Baslangigta SES-CD iilserli yiizey alt skoru > 1 olan hastalarda SES-CD iilserli yiizey alt
skoru O olan hastalar

'Klinik remisyon ve endoskopik remisyon

CD-1 ve CD-2'de 12. haftada upadasitinib indiiksiyonuna SF/APS'ye gore klinik yanit
vermeyen hastalar (122 hasta), ek 12 hafta boyunca giinde bir kez 30 mg upadasitinib almistir.
Bu hastalarin %53'i 24. haftada klinik yanit elde etmistir. Uzatilmis tedavi siiresine yanit veren
ve 30 mg upadasitinib ile idame tedavisini almaya devam eden hastalarin %25'1 52. haftada
klinik remisyona ulasmis ve %22'si endoskopik yanit elde etmistir.

Endoskopik degerlendirme

CD-3'te, plaseboya kiyasla upadasitinib 15 mg ve 30 mg ile tedavi edilen anlamli olarak daha
fazla hasta 52. haftada endoskopik yanitin es primer sonlanim noktasina ulagsmistir (Tablo 17).
Tablo 17'de aciklanan endoskopik sonlanim noktalarina ek olarak, plaseboya kiyasla (%3)
upadasitinib 15 mg ve 30 mg (sirasiyla %11 ve %21) ile tedavi edilen daha fazla hasta 52.
haftada SES-CD 0-2'ye ulagmistir. Baslangicta steroid kullanan hastalar arasinda 52. haftada,
plaseboya (%3) kiyasla 15 mg ve 30 mg upadasitinib (sirasiyla %17 ve %25) tedavisiyle daha
fazla hastada kortikosteroid tedavisiz endoskopik remisyon elde edilmistir.

Bagirsak disi belirtilerin diizelmesi

52. haftada plaseboya (%15) kiyasla 15 mg upadasitinib (%25) ile tedavi edilen daha fazla
hastada (%25) ve 30 mg upadasitinib (%36) ile tedavi edilen anlamli olarak daha fazla hastada
(%36) bagirsak disi belirtilerin diizeldigi gozlemlenmistir.

Kurtarma tedavisi

CD-3'te, yetersiz yanit veren veya idame sirasinda yanit1 kaybolan hastalar, 30 mg upadasitinib
kurtarma tedavisi igin uygundur. Upadasitinib 15 mg grubuna randomize edilen ve en az 12
hafta boyunca 30 mg upadasitinib kurtarma tedavisi alan hastalarin %84'ii (76/90) SF/APS’ye
gore klinik yanit elde etmis ve %48'i (43/90) kurtarma tedavisine basladiktan 12 hafta sonra
klinik remisyona ulagmustir.

Saghikla ilgili yasam kalitesi sonuglari

Upadasitinib ile tedavi edilen hastalar, Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Anketi (IBDQ) toplam
skoru ile Olciilen saglikla iliskili yasam kalitesinde (HRQOL) plaseboya kiyasla daha fazla
tyilesme saglamistir. Sistemik semptomlar (yorgunluk dahil) ve bagirsak semptomlari
(abdominal agr1 ve bagirsak aciliyeti dahil), ayrica sosyal ve duygusal islevsellik olmak iizere
4 alan skorunun tamaminda iyilesmeler goriilmiistiir. Plaseboya kiyasla giinde bir kez 45 mg
upadasitinib ile 12. haftada IBDQ toplam skorunda baslangica gore degisiklikler, CD-1'de
sirastyla 46 ve 21,6 ve CD-2'de 46,3 ve 24,4’tiir. Baslangica gore 52. haftada IBDQ toplam
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skorundaki degisiklikler, giinde bir kez upadasitinib 15 mg, 30 mg ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda sirasiyla 59,3, 64,5 ve 46,4 olmustur.

Pedivyatrik popilasyon

Yaglar1 12 ila 17 arasinda degisen ve orta dereceli veya siddetli atopik dermatiti olan toplam
344 adolesan hasta, monoterapi olarak veya topikal kortikosteroidlerle kombinasyon halinde
olmak tizere, 15 mg (N=114) veya 30 mg (N=114) upadasitinib ya da bu ilaglarla eslesen
plasebo (N=116) almak iizere ii¢ Faz 3 ¢alismaya randomize edilmistir. Etkililigin adolesanlar
ile yetigkinler arasinda tutarli oldugu belirlenmistir. Adolesanlardaki giivenlilik profili genel
olarak yetigkinlerdekiyle benzer bulunmus olup aralarinda nétropeni ve herpes zosterin de
bulundugu bazi advers olaylarin oraninda doza baglh artislar goriilmiistiir. Her iki dozda da,
notropeni oraninda yetiskinlere kiyasla adolesanlarda hafif bir artis meydana gelmistir.
Adolesanlarda 30 mg dozda goriilen herpes zoster orani yetiskinlerdekiyle benzer olmustur. 30
mg upadasitinibin adolesanlardaki giivenlilik ve etkililik profili halen arastirilmaktadir.

Tablo 18: 16. haftada adolesanlar icin upadasitinibe iliskin olarak elde edilen etkililik
sonuclar

Calisma MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Tedavi Grubu PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
15 mg 15 mg TCS 15mg+ TCS
Randomize
edilen adolesan 40 42 36 33 40 39
hasta sayisi
Yanit veren hastalar (%) (%95 GA)
VIGA-AD 0/13P 8 38 3 42 8 31
(0,16) (23,53) (0,8) (26,59) (0,16) (16,45)
EASI 75° 8 71 14 67 30 56
(0,17) (58,85) (3,25) (51,83) (16,44) (41,72
En Kotii Kaginti 15 45 3 33 13 42
NRS® (4,27) (30,6) (0,8) (16,50) (2,24) (26,58)
(> 4 puanlik
iyilesme)
Kisaltmalar: UPA= Upadasitinib (RINVOQ); PBO = Plasebo
Kurtarma tedavisi verilen veya verileri eksik olan hastalar 'yanit vermeyen hasta' olarak
degerlendirilmistir.
# Randomize edilen hasta sayisina dayanmaktadir
® Yanit veren hasta, skorlar1 0-4 puan arasinda degisen sirali bir dlgekte > 2 puanlik bir azalma ile
vIGA-AD skoru 0 veya 1 puan ("temiz" ya da "neredeyse temiz") olan hasta olarak tanimlanmistir
‘Degerlendirme i¢in uygun olan hasta alt kiimesinde gosterilen sonuglar (baglangicta En Kotii Kaginti
NRS skoru > 4 puan olan hastalar)

52 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Upadasitinibin plazma maruziyetleri terapotik doz araliindan ¢ok, dozla orantilidir. Kararl
durum plazma konsantrasyonlari, giinde bir kez yapilan ¢oklu uygulamalardan sonra minimum
birikme ile 4 giin icinde elde edilmektedir.

Emilim:

Upadasitinibin uzatilmig salimli formiilasyonunun oral yolla uygulanmasimi takiben,
upadasitinib 2 ila 4 saatlik medyan Tmax ile emilmektedir. Upadasitinibin yag bakimindan
zengin bir 6giinle birlikte uygulanmasi, upadasitinib maruziyetleri {izerinde klinik olarak
anlamli bir etki gostermemistir (EAA degerini %29 ve Cmaks diizeyini %39 ila %60 artmistir).
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Klinik ¢aligmalarda upadasitinib yemeklerden bagimsiz olarak uygulanmaistir (bkz. Boliim 4.2).
In vitro kosullarda upadasitinib, P-gp ve BCRP disa akis tasiyicilari i¢in bir substrattir.

Dagilim:
Upadasitinib, plazma proteinlerine %52 oraninda baglanmaktadir. Kan/plazma oraninin 1,0

olarak belirlenmesinin de gosterdigi gibi, upadasitinib plazma ve kan hiicresi bilesenleri
arasinda benzer sekilde dagilmaktadir.

Biyotransformasyon:

Upadasitinibin metabolizmasima, CYP2D6'min kiiclik bir potansiyel katkis1 ile, CYP3A4
aracilik etmektedir. Upadasitinibin farmakolojik aktivitesi ana molekiile bagldir. insanlarda
radyoaktif igsaretli ajan kullanilarak yapilan bir calismada, degismemis upadasitinib plazmadaki
toplam radyoaktivitenin %79'unu olustururken, ana metabolit (glukuronidasyonu izleyen
mono-oksidasyon iirlinli) toplam plazma radyoaktivitesinin %13"inii olusturmaktadir.
Upadasitinib icin herhangi bir aktif metabolit tanimlanmamustir.

Eliminasyon:
Tek doz uygulamasini takiben, ¢abuk salimli [*4C]-upadasitinib ¢ozeltisinin eliminasyonu

agirliklt olarak idrar (%24) ve feces (%38) yoluyla degismemis ana madde formunda
gerceklesmistir. Upadasitinib dozunun yaklasik %34 metabolit olarak atilmistir. Upadasitinib
ortalama terminal eliminasyon yarilanma 0mrii 9 ila 14 saat arasinda degismistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Upadasitinib plazma maruziyeti, terapotik doz aralig1 boyunca dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Upadasitinib EAA’s1, normal bdbrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla hafif (tahmini
glomeriilar filtrasyon oran1 60-89 mL/dk/1,73 m?), orta (tahmini glomeriilar filtrasyon orani 30-
59 mL/dk/1,73 m?) ve siddetli (tahmini glomeriilar filtrasyon orani 15-29 mL/dk/1,73 m?)
bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %18, %33 ve %44 daha yiiksektir. Upadasitinib
Cmaks, normal ve bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda benzerdir. Hafif veya orta derecede
bobrek yetmezliginin, upadasitinib maruziyeti tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur
(bkz. B6lim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) ve orta derecede (Child-Pugh B) karaciger yetmezliginin, upadasitinib
maruziyetinde klinik olarak anlamli higbir etkisi yoktur. Normal karaciger fonksiyonuna sahip
hastalara kiyasla upadasitinib EAA’s1, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda sirastyla %28 ve %?24 daha yiiksektir. Upadasitinib Cmaks, normal karaciger
fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda degismemistir
ve orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda %43 daha ytiksektir. Siddetli (Child Pugh C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda upadasitinib ¢alisitlmamaistir.

Pediyatrik poptlasyon:
Upadasitinibin farmakokinetigi romatoid artrit, psoriyatik artrit, aksiyal spondiloartriti,

tilseratif koliti ve Crohn hastalig1 olan pediyatrik hastalarda heniiz degerlendirilmemistir (bkz.
Bolum 4.2).

Upadasitinibin farmakokinetigi ve kararli durum konsantrasyonlari, atopik dermatiti olan
yetiskinler ve 12-17 yas aras1 adolesanlarda benzerdir. Viicut agirlig1 30 kg ila <40 kg arasinda
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olan adolesan hastalarda pozoloji, populasyon farmakokinetik modellemesi ve simulasyonu
kullanilarak belirlenmistir.

Atopik dermatiti olan pediyatrik hastalarda (<12 yas) upadasitinibin farmakokinetigi
belirlenmemistir.

Intrinsik faktorler:

Yas, cinsiyet, viicut agirligl, irk ve etnik kdken, upadasitinib maruziyetinde klinik olarak
anlaml bir etkiye sahip degildir. Upadasitinibin farmakokinetigi, romatoid artrit, psoriyatik
artrit, aksiyal spondiloartrit, atopik dermatit, tilseratif kolit ve Crohn hastalig1 hastalar1 arasinda
tutarlidir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalarina gore, klinik dis1 veriler insanlar igin 6zel
bir tehlike olmadigini gostermektedir.

Erkek ve disi Sprague-Dawley siganlarinda gerceklestirilen 2 yillik bir karsinojenisite
caligmasinda upadasitinib, 15 mg klinik dozun sirasiyla yaklasik 4 ve 10 kati, 30 mg klinik
dozun sirasiyla 2 ve 5 katt ve 45 mg’lik klinik dozun 1,7 ve 4 kat1 maruziyetlerinde (EAA’ya
gore) kanserojen bulunmamaistir. Upadasitinib, CByB6F1-Tg (HRAS)2Jic transjenik farelerde
26 haftalik bir karsinojenisite ¢aligmasinda karsinojenik bulunmamastir.

Upadasitinib, gen mutasyonlar1 ve kromozom bozukluklart i¢in in vitro ve in vivo testlerin
sonuglaria gore mutajenik veya genotoksik degildir.

Fertilite ve erken donem embriyo gelisimi calismasinda EAA bazinda gerceklestirilen bir
calismada, upadasitinibin 6nerilen maksimum insan dozunun (MRHD) yaklasik 17 ve 34 kat
tizerindeki maruziyetinin erkek ve disi sicanlardaki fertiliteye etkisi olmamistir. Sicanlarda
yapilan bu fertilite ¢aligmasinda, implantasyon sonras1 kayiplarla iligkili fetal rezorbsiyonlarda
goriilen doza bagh artislarin, upadasitinibin gelisimsel/teratojenik etkilerine bagli oldugu kabul
edilmistir. Klinik maruziyetin altindaki maruziyet diizeylerinde (EAA'ya gore) herhangi bir
advers etki gdzlemlenmemistir. implantasyon sonrasi kayiplar, 45 mg MRHD'de (EAA'ya gore)
klinik maruziyetin 9 kat1 maruziyet diizeylerinde gézlemlenmistir.

Hayvanlarda gergeklestirilen embriyofetal gelisim c¢alismalarinda, upadasitinibin hem
sicanlarda hem de tavsanlarda teratojenik oldugu belirlenmistir. Upadasitinib, si¢anlarda
sirastyla 15 mg, 30 mg ve 45 mg (MRHD) dozlarda klinik maruziyetin (EAA'ya gore) 1,6, 0,8
ve 0,6 katinda iskelet sistemi malformasyonlarinda artisa neden olmustur. Tavsanlarda,
sirastyla 15 mg, 30 mg ve 45 mg dozlarinda (EAA'ya gore) klinik maruziyetin 15, 7,6 ve 6
katinda kardiyovaskiiler malformasyonlarin insidansinda artis gézlemlenmistir.

Upadasitinibin emziren sicanlara verilmesini takiben zaman ig¢inde siitlin i¢indeki upadasitinib
konsantrasyonlar1 maternal plazmaya gore, siitte yaklagik 30 kat daha yiiksek maruziyet ile
plazmada bulunanlara genel olarak paralel olmustur. Siitte upadasitinibe bagli maddenin
yaklasik %97’si ana molekiil olan upadasitinibtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet icerigi:
Mikrokristalin seliiloz (E460)
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Hipromelloz 2208
Mannitol (E421)
Tartarik asit (E334)
Silika, kolloidal susuz
Magnezyum stearat

Film kaplama:

Polivinil alkol (E1203)
Makrogol 3350

Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)
Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 veya 98 adet uzatilmis salimli tablet iceren kutularda
polivinilklortr/polietilen/poliklorotrifluoroetilen - aliminyum takvim blisterler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abbvie Tibbi ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Barbaros Mah. Begonya Sk.

Nidakule Atasehir Bati Blok No: 1 I¢ Kap1 No: 33
Atasehir / Istanbul

Tel  :0216 6332300
Faks :0216 425 85 39

8. RUHSAT NUMARASI
2021/261
9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
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