ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungitd

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
30 mg.

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
45 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd biconvexe, cu forma alungita si dimensiunea de 14 x 8 mm, de
culoare violet, imprimate cu ,,al5” pe una dintre fete.

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd biconvexe, cu forma alungita si dimensiunea de 14 x 8 mm, de
culoare rosie, imprimate cu ,,a30” pe una dintre fete.

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd biconvexe, cu forma alungita si dimensiunea de 14 x 8 mm, de
culoare galbend pana la galben-pestrita, imprimate cu ,,a45” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

RINVOQ este indicat pentru tratamentul poliartritei reumatoide active, moderate pana la severe, la
pacienti adulfi care au raspuns inadecvat sau prezintd intoleranta la unul sau mai multe medicamente



antireumatice modificatoare de boalda (MARMB). RINVOQ poate fi utilizat in monoterapie sau in
asociere cu metotrexat.

Artritd psoriazici

RINVOQ este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active la pacienti adulti care au raspuns
inadecvat sau prezintd intolerantd la unul sau mai multe MARMB. RINVOQ poate fi utilizat in
monoterapie sau in asociere cu metotrexat.

Spondilartriti axiala

Spondiloartritd axiald fara dovada radiograficd (SpA ax nr)

RINVOQ este indicat pentru tratamentul spondiloartritei axiale active, fara dovada radiografica, la
pacienti adulti cu semne obiective de inflamatie, evidentiate prin valori crescute ale proteinei C
reactive (PCR) si/sau imagistica prin rezonantd magneticd (IRM), care au raspuns inadecvat la
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS).

Spondilita anchilozantd (SA, spondiloartritd axiald cu dovadd radiografica)

RINVOQ este indicat pentru tratamentul spondilitei anchilozante active la pacienti adulti care au
raspuns inadecvat la terapia conventionala.

Arteritd cu celule gigante

RINVOQ este indicat pentru tratamentul arteritei cu celule gigante la pacienti adulti.

Dermatita atopica

RINVOQ este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Colita ulcerativa

RINVOQ este indicat pentru tratamentul colitei ulcerative active, moderata pand la severa, la pacienti
adulti care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia
conventionald sau la un medicament biologic.

Boala Crohn

RINVOQ este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, moderata pana la severa, la pacienti adulti
care au avut un raspuns inadecvat, nu au mai raspuns sau au prezentat intoleranta la terapia
conventionald sau la un medicament biologic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu upadacitinib trebuie initiat si monitorizat de catre medici cu experientd in
diagnosticarea si tratarea afectiunilor pentru care este indicat upadacitinib.

Doze

Poliartritd reumatoida, artrita psoriazica si spondiloartritd axiala

Doza recomandata de upadacitinib este de 15 mg o data pe zi.

La pacientii cu spondiloartritd axiald care nu prezinta niciun raspuns clinic dupd 16 saptdméani de
tratament, trebuie luata 1n considerare intreruperea tratamentului. La unii dintre pacientii cu raspuns



partial initial, raspunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioadda mai lunga de
16 saptamani.

Arteritd cu celule gigante

Doza recomandata de upadacitinib este de 15 mg o data pe zi in asociere cu corticosteroizi administrati
in doze care sunt scazute treptat. Upadacitinib nu trebuie utilizat iIn monoterapie in tratamentul
recidivelor acute (vezi pct. 4.4).

Avand in vedere natura cronica a arteritei cu celule gigante, upadacitinib 15 mg o data pe zi poate fi
continuat ca monoterapie dupa intreruperea administrarii de corticosteroizi. Continuarea tratamentului
peste durata de 52 de sdptadmani trebuie ghidatad de activitatea bolii, recomandarea medicului si
alegerea pacientului.

Dermatitd atopicd

Doza recomandata de upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg o data pe zi, in functie de prezentarea
fiecdrui pacient.

. O doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de tromboembolism venos
(TEV), evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) si neoplazie (vezi pct. 4.4).
° O doza de 30 mg o data pe zi poate fi adecvatd pentru pacientii cu activitate crescuta a bolii,

care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie (vezi pct. 4.4) sau pentru
pacientii cu raspuns inadecvat la doza de 15 mg o data pe zi.

° La adolescentii (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) cu greutate de cel putin 30 kg, este
recomandatd o doza de 15 mg. Daca pacientul nu raspunde adecvat la 15 mg o data pe zi, doza
poate fi crescuta la 30 mg o data pe zi.

. Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizatd doza minima eficace.

Pentru pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda doza de 15 mg o data pe zi (vezi
pct. 4.4).

Terapii topice concomitente
Upadacitinib poate fi utilizat cu sau fara corticosteroizi topici. Inhibitorii topici de calcineurina pot fi

utilizati pentru zonele sensibile, precum fata, gitul, zonele intertriginoase si cele genitale.

La pacientii care nu prezintd semne de raspuns terapeutic dupa 12 sdptamani de tratament, trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului cu upadacitinib.

Colita ulcerativa

Inductie

Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib este de 45 mg, administratd o data pe zi, timp de
8 sdptamani. La pacientii care nu obtin un beneficiu terapeutic adecvat pana in saptimana 8, se poate
continua administrarea dozei de 45 mg upadacitinib, o datd pe zi, pentru o perioada de inca

8 sdptamani (vezi pct. 5.1). Administrarea de upadacitinib trebuie Intrerupta in cazul oricarui pacient
care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic pana in saptimana 16.

fntre!inere
Doza de intretinere recomandatd pentru upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg, administratd o dati pe
zi, 1n functie de tabloul clinic al fiecarui pacient:

. O doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie (vezi pct. 4.4).
. La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii sau cei care necesita tratament de

inductie de 16 saptdmani si care nu prezinta un risc mai mare de TEV, MACE si neoplazie (vezi
pct. 4.4) sau care nu prezinta un beneficiu terapeutic adecvat la doza de 15 mg o daté pe zi,
poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.
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. Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizata doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de 15 mg o dati pe zi
(vezi pct. 4.4).

In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi
poate fi redusa si/sau intrerupta conform standardului de ingrijire medicala.

Boala Crohn

Inductie

Doza de inductie recomandata pentru upadacitinib este de 45 mg, administrata o data pe zi, timp de

12 saptamani. La pacientii care nu au obtinut un beneficiu terapeutic adecvat dupa inductia initiala cu
durata de 12 saptamani, poate fi luata in considerare o inductie prelungita timp de inca 12 sdptdmani,
cu o dozd de 30 mg, o data pe zi. La acesti pacienti, administrarea de upadacitinib trebuie intrerupta in
cazul in care nu prezintd dovezi ale unui beneficiu terapeutic dupa 24 de saptamani de tratament.

fntre,tinere
Doza de intretinere recomandatd pentru upadacitinib este de 15 mg sau 30 mg, administrati o data pe
zi, in functie de tabloul clinic al fiecdrui pacient:

. O doza de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu risc mai mare de TEV, MACE si
neoplazie (vezi pct. 4.4).
. La unii pacienti, cum sunt cei cu activitate crescuta a bolii si care nu prezinta un risc mai mare

de TEV, MACE si neoplazie (vezi pct. 4.4) sau care nu prezintd un beneficiu terapeutic adecvat
la doza de 15 mg o data pe zi, poate fi adecvatd administrarea unei doze de 30 mg o data pe zi.
. Pentru mentinerea raspunsului, trebuie utilizata doza minima eficace.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, se recomanda administrarea dozei de intretinere de 15 mg
o data pe zi (vezi pct. 4.4).

In cazul pacientilor care au raspuns la tratamentul cu upadacitinib, administrarea de corticosteroizi
poate fi redusa si/sau intrerupta, conform standardului de ingrijire medicala.

Interactiuni

La pacientii cu colitd ulcerativa si boald Crohn cérora li se administreaza inhibitori puternici ai
citocromului P450 (CYP) 3A4 (de exemplu ketoconazol, claritromicind), doza de inductie
recomandatd este de 30 mg o datd pe zi, iar doza de intretinere recomandatd este de 15 mg o data pe zi

(vezi pct. 4.5).

Initierea dozelor

Tratamentul nu trebuie initiat la pacienti cu un numar absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l,
un numar absolut de neutrofile (NAN) < 1 x 10° celule/1 sau cu valori ale hemoglobinei (Hb) < 8 g/dl
(vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).

Intreruperea administririi dozelor

Tratamentul trebuie intrerupt 1n cazul in care pacientul are o infectie grava pana la obtinerea
controlului asupra infectiei.

Intreruperea administrérii poate fi necesara pentru gestionarea valorilor anormale ale analizelor de
laborator, asa cum este descris in tabelul 1.



Tabelul 1 Parametri de laborator si recomandéri privind monitorizarea

Parametrul de
laborator

Actiune

Recomandare privind monitorizarea

Numar absolut de
neutrofile (NAN)

Tratamentul trebuie Intrerupt
daca NAN este

<1 x 10’ celule/l si poate fi
reluat odata ce valoarea NAN
revine peste acest prag.

Numar absolut de
limfocite (NAL)

Tratamentul trebuie Intrerupt
daca NAL este

< 0,5 x 10° celule/1 si poate fi
reluat odata ce valoarea NAL
revine peste acest prag.

Hemoglobina (Hb)

Tratamentul trebuie Intrerupt
daca Hb este < 8 g/dl si poate
fi reluat odata ce valoarea Hb
revine peste acest prag.

Se evalueaza la momentul initial si apoi
nu mai tarziu de 12 saptamani dupa
initierea tratamentului. Ulterior, se
evalueaza in functie de managementul
individual al pacientului.

Transaminaze hepatice

Tratamentul trebuie intrerupt
temporar daca se suspecteaza
leziuni hepatice induse de
medicament.

Se evalueaza la momentul initial si
ulterior, conform managementului uzual
al pacientului.

Lipide

Pacientii trebuie gestionati in
conformitate cu ghidurile
clinice internationale pentru
managementul
hiperlipidemiei.

Se evalueaza timp de 12 saptdmani dupa
iniierea tratamentului si, ulterior,
conform ghidurilor clinice internationale
pentru managementul hiperlipidemiei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Poliartritd reumatoidd, artritd psoriazicd si spondiloartritd axiald
La pacientii cu varsta de 75 de ani si peste, sunt disponibile date limitate (vezi pct. 4.4).

Dermatita atopicd

Pentru dermatita atopica, nu sunt recomandate doze mai mari de 15 mg o data pe zi la pacientii cu
varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Colitd ulcerativa si boald Crohn

Pentru colita ulcerativa si boala Crohn, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, in cazul terapiei de
intretinere nu este recomandata administrarea unor doze mai mari de 15 mg o daté pe zi (vezi pct. 4.4
si 4.8). Siguranta si eficacitatea upadacitinib la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste nu au fost inca
stabilite.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderatd. Sunt
disponibile date limitate 1n utilizarea upadacitinib la subiectii cu insuficienta renald severa (vezi

pct. 5.2). Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa, asa cum se
descrie in tabelul 2. Nu a fost studiata utilizarea upadacitinib la subiecti cu boala renala in stadiu final
si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea sa la acesti pacienti.



Tabelul 2 Doza recomandati in caz de insuficienti renali severa®

Indicatie terapeutica Doza recomandati pentru
administrare o data pe zi
Poliartrita reumatoida, artritd psoriazica, 15 mg

spondiloartritd axiala, arterita cu celule
gigante, dermatitd atopica

Colita ulcerativa, boald Crohn Inductie: 30 mg

Intretinere: 15 mg

‘rata estimati a filtririi glomerulare (eGFR) intre 15 si < 30 ml/min/1,73 m?

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasda Child-Pugh A) sau
moderati (clasa Child-Pugh B) (vezi pct. 5.2). Upadacitinib nu trebuie utilizat la pacientii cu
insuficienta hepatica (clasa Child-Pugh C) severa (vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea RINVOQ la copiii cu dermatitd atopica si varsta sub 12 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea RINVOQ la copii si adolescenti cu poliartritd reumatoida, artritd psoriazica,
spondiloartrita axiald, colita ulcerativa si boala Crohn cu varsta intre 0 $i mai putin de 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

RINVOQ nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia de arterita cu celule gigante.
Mod de administrare

RINVOQ se utilizeaza pe cale orala o data pe zi, cu sau faré alimente si poate fi luat in orice moment
al zilei. Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi divizate, zdrobite sau mestecate, pentru a
asigura administrarea corecta a intregii doze.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza (TBC) activa sau infectii grave active (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Sarcind (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Upadacitinib trebuie administrat numai dacd nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate

pentru pacientii:

- cuvarsta de 65 de ani si peste;

- cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti factori de risc cardiovascular
(precum fumatorii actuali sau fostii fumétori care au fumat o perioada indelungatd);

- cu factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curenta sau antecedente de neoplazie);

Utilizarea la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste

Tinand cont de riscul crescut de MACE, neoplazii, infectii grave si de mortalitatea din orice cauza la
pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, dupd cum s-a observat intr-un studiu extins, randomizat,
pentru tofacitinib (un alt inhibitor al kinazei Janus (JAK)), upadacitinib trebuie utilizat la acesti
pacienti numai dacé nu exista o alternativa adecvata de tratament disponibila.




La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, exista un risc crescut de reactii adverse in cazul
administrarii dozei de 30 mg upadacitinib o data pe zi. In consecintd, doza recomandata pentru
utilizare pe termen lung la aceasta populatie de pacienti este de 15 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2
si 4.8).

Medicamente imunosupresoare

Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice, cum sunt azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina, tacrolimus, precum si cu MARMB biologice sau alti inhibitori ai JAK nu a fost evaluata
in studii clinice si nu este recomandati, deoarece nu se poate exclude riscul de efect imunosupresor
aditional.

Infectii grave

La pacientii tratati cu upadacitinib au fost raportate cazuri de infectii grave, uneori letale. Cele mai
frecvente infectii grave raportate asociate cu upadacitinib au fost pneumonia (vezi pct. 4.8) si celulita.
Au fost raportate cazuri de meningita bacteriana si sepsis la pacientii care au utilizat upadacitinib.
Printre infectiile oportuniste raportate asociate cu upadacitinib se numara tuberculoza, herpes zoster cu
dermatoame multiple, candidoza bucald/esofagiana si criptococoza.

Tratamentul cu upadacitinib nu trebuie initiat la pacienti care prezinta o infectie grava activa, inclusiv
infectii localizate (vezi pct. 4.3).

Inainte de initierea administrarii upadacitinib, se vor lua in considerare riscurile si beneficiile
tratamentului la pacientii:

cu infectii cronice sau recurente

care au fost expusi la tuberculoza

cu infectie grava sau oportunista in antecedente

care au locuit sau au cilatorit in zone in care tuberculoza sau infectiile micotice sunt endemice;
sau

. cu afectiuni subiacente care i pot face susceptibili la infectii.

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru aparitia semnelor si simptomelor de infectie pe durata si
ulterior tratamentului cu upadacitinib. Tratamentul cu upadacitinib trebuie intrerupt in cazul aparitiei
unei infectii grave sau oportuniste. Un pacient care dezvoltd o noud infectie in timpul tratamentului cu
upadacitinib trebuie sa fie supus testarii rapide si complete pentru stabilirea diagnosticului specific
unui pacient imunocompromis; trebuie si se initieze un tratament antimicrobian adecvat, pacientul
trebuie monitorizat atent, iar tratamentul cu upadacitinib trebuie intrerupt in cazul in care acesta nu
raspunde la tratamentul antimicrobian. Tratamentul cu upadacitinib poate fi reluat in momentul in care
infectia a fost controlata.

O ratd mai mare a infectiilor grave a fost observata in cazul dozei de 30 mg de upadacitinib,
comparativ cu cea de 15 mg de upadacitinib.

Deoarece, in general, existd o incidentd mai mare a infectiilor la grupele de pacienti varstnici si la
diabetici, trebuie utilizate precautii atunci cand sunt tratati varstnicii si pacientii cu diabet. La pacientii
cu varsta de 65 de ani si peste, upadacitinib trebuie utilizat numai daca nu exista o alternativa adecvata
de tratament disponibild. (vezi pct. 4.2).

Tuberculoza
Pacientii trebuie testati pentru depistarea tuberculozei (TBC) nainte de a Incepe tratamentul cu

upadacitinib. Upadacitinib nu trebuie administrat la pacientii cu TBC activa (vezi pet. 4.3). In cazul
pacientilor cu TBC latentd netratatd anterior sau a pacientilor cu factori de risc pentru infectia TB,



trebuie luat 1n considerare tratamentul impotriva tuberculozei inainte de inifierea tratamentului cu
upadacitinib.

Se recomanda consultarea unui medic specializat in tratamentul tuberculozei pentru a lua decizia daca
initierea tratamentului anti-tuberculoza este adecvata in cazul pacientului respectiv.

Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor de tuberculoza, inclusiv pacientii cu rezultate negative la testul pentru TBC latenta.

Reactivare virala

In studiile clinice s-a raportat reactivare virala, inclusiv a virusului herpetic (de exemplu, herpes
zoster) (vezi pct. 4.8). Riscul de dezvoltare a herpesului zoster pare a fi mai mare la pacientii japonezi
carora li s-a administrat upadacitinib. In cazul in care pacientul dezvolta herpes zoster, trebuie luati in
considerare intreruperea tratamentului cu upadacitinib pana la remiterea episodului.

Anterior initierii tratamentului cu upadacitinib si pe durata acestuia, trebuie efectuate teste de depistare
a hepatitei virale §i monitorizare pentru reactivarea virald. Pacientii cu rezultate pozitive la testul
pentru anticorpi ai hepatitei C si ARN al virusului hepatitic C au fost exclusi din studiile clinice.
Pacientii cu rezultate pozitive la testul pentru antigenul de suprafata al virusului hepatitic B sau ADN
al virusului hepatitic B au fost exclusi din studiile clinice. In cazul detectirii de ADN viral al virusului
hepatitic B pe durata tratamentului cu upadacitinib, trebuie efectuat un consult de catre un medic
specialist hepatolog.

Vacciniri

Nu sunt disponibile date privind raspunsul la imunizarea cu vaccinuri vii la pacientii tratati cu
upadacitinib. Nu este recomanda utilizarea de vaccinuri vii atenuate pe durata sau in perioada imediat
anterioara tratamentului cu upadacitinib. Inainte de initierea tratamentului cu upadacitinib, se
recomanda ca pacientii s fie adusi la zi cu toate imunizarile, inclusiv vaccinarile profilactice
impotriva virusului zoster, in conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea (vezi pct. 5.1).

Neoplazie

La pacientii tratati cu inhibitori ai JAK, inclusiv cu upadacitinib, au fost raportate limfom si alte
neoplazii.

in cadrul unui studiu extins, randomizat, controlat activ, cu tofacitinib (un alt inhibitor al JAK) care a
inclus pacienti cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste si care aveau cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidentd crescuta a neoplaziilor, 1n special a
cancerului pulmonar, limfomului si cancerului de piele de tip non-melanom (CPNM) in cazul
tofacitinib, comparativ cu inhibitorii factorului de necroza tumorald (TNF).

O incidenta mai mare a neoplaziilor a fost observata in cazul dozei de 30 mg de upadacitinib,
comparativ cu cea de 15 mg de upadacitinib.

La pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, fumatorii actuali sau fostii fumatori care au fumat o
perioadd indelungata sau cu alti factori de risc pentru malignitati (de exemplu, neoplazie curenta sau
antecedente de neoplazie), upadacitinib ar trebui administrat numai dacéd nu sunt disponibile
alternative de tratament adecvate.

Cancer de piele de tip non-melanom (CPNM)

La pacientii tratati cu upadacitinib, au fost raportate cazuri de CPNM (vezi pct. 4.8). O ratd mai mare
de CPNM a fost observata in cazul dozei de 30 mg de upadacitinib, comparativ cu cea de 15 mg de
upadacitinib. Se recomanda examinarea periodica a pielii a tuturor pacientilor, in special a celor cu
factori de risc pentru cancer de piele.



Anomalii hematologice

In studiile clinice, la <1% dintre pacienti s-au raportat valori ale numérului absolut de neutrofile
(NAN) < 1 x 10° celule/l, ale numirului absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 107 celule/1 si valori ale
hemoglobinei < 8 g/dl (vezi pct. 4.8). Tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie Intrerupt temporar in
cazul pacientilor cu valori ale NAN < 1 x 10° celule/I, NAL < 0,5 x 10° celule/l sau valori ale
hemoglobinei < 8 g/dl observate pe parcursul supravegherii de rutind a pacientului (vezi pct. 4.2).

Perforatii gastro-intestinale

Au fost raportate evenimente de diverticulitd si perforatii gastro-intestinale in studiile clinice si din
surse ulterioare punerii pe piata (vezi pct. 4.8).

Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care pot prezenta risc de perforatie
gastro-intestinala (de exemplu, pacienti cu boald diverticulara, antecedente de diverticulita sau cei care
iau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), corticosteroizi sau opioide). Pacientii cu
boald Crohn activa prezinta un risc crescut de a dezvolta perforatie intestinalad. Pacientii care prezinta
semne si simptome abdominale nou instalate trebuie evaluati imediat pentru identificarea precoce a
diverticulitei sau a perforatiei gastro-intestinale.

Evenimente adverse cardiovasculare majore

In studiile clinice cu upadacitinib au fost inregistrate evenimente de MACE.

in cadrul unui studiu extins, randomizat, controlat activ, cu tofacitinib (un alt inhibitor al JAK) care a
inclus pacienti cu poliartritd reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste si care aveau cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, s-a observat o incidenta crescutd de MACE, definite ca deces de
cauza cardiovasculara, infarct miocardic (IM) nefatal si atac cerebral nefatal in cazul tofacitinib,
comparativ cu inhibitorii TNF.

Prin urmare, la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, fumatorii actuali sau fostii fumatori care au
fumat o perioada indelungata si pacientii cu antecedente de boli cardiovasculare aterosclerotice sau alti
factori de risc cardiovascular, upadacitinib ar trebui administrat numai daca nu sunt disponibile
alternative de tratament adecvate.

Lipide

Tratamentul cu upadacitinib s-a asociat cu cresteri dependente de doza ale parametrilor lipidici,
inclusiv colesterolul total, lipoproteinele cu densitate mica (colesterolul LDL) si lipoproteinele cu
densitate mare (colesterolul HDL) (vezi pct. 4.8). Valorile crescute ale colesterolului LDL au scazut
pana la valorile anterioare tratamentului, ca urmare a tratamentului cu statine, insa dovezile 1n acest
sens sunt limitate. Nu s-a stabilit care este efectul acestor cresteri ale parametrilor lipidici asupra
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare (vezi pct. 4.2 pentru recomandari privind monitorizarea).

Cresterea transaminazelor hepatice

Tratamentul cu upadacitinib a fost asociat cu o incidentd mai mare a cresterilor valorilor enzimelor
hepatice, comparativ cu placebo (vezi pct. 4.8).

Transaminazele hepatice trebuie evaluate la momentul initial si ulterior conform managementului
uzual al pacientilor. Se recomanda investigarea imediata a cauzei cresterii enzimelor hepatice pentru
identificarea eventualelor cazuri de afectare hepaticd induse de medicament.

Daci sunt observate cresteri ale AST sau ALT in timpul managementului de rutind al pacientului si

daci se suspecteaza leziuni hepatice induse de medicament, tratamentul cu upadacitinib trebuie
intrerupt pana la excluderea acestui diagnostic.
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Tromboembolism venos

In studiile clinice cu upadacitinib au fost inregistrate evenimente de tromboembolism venos profund
(TVP) si de embolie pulmonara (EP).

In cadrul unui studiu extins, randomizat, controlat activ, cu tofacitinib (un alt inhibitor al JAK) care a
inclus pacienti cu poliartrita reumatoida cu varsta de 50 de ani si peste si care aveau cel putin un factor
de risc cardiovascular suplimentar, a fost observata o ratd mai mare de TEV, inclusiv TVP si EP,
dependent de doza, in cazul tofacitinib, comparativ cu inhibitorii TNF.

La pacientii cu factori de risc cardiovascular sau de neoplazie (vezi si pct. 4.4 ,,Evenimente adverse
cardiovasculare majore” si ,,Neoplazie”) upadacitinib trebuie utilizat numai daca nu sunt disponibile
alternative de tratament adecvate.

La pacientii cu factori de risc pentru TEV cunoscuti, altii decat factorii de risc cardiovascular sau de
neoplazie, upadacitinib trebuie utilizat cu prudenta. Factorii de risc pentru TEV, altii decat factorii de
risc cardiovascular sau de neoplazie, includ TEV in antecedente, pacientii supusi interventiilor
chirurgicale majore, imobilitate, utilizarea de contraceptive hormonale combinate sau de terapie de
substitutie hormonala si tulburare de coagulare congenitala. Pacientii trebuie reevaluati periodic pe
durata tratamentului cu upadacitinib, pentru a evalua modificérile riscului de TEV. Pacientii cu semne
si simptome de TEV trebuie evaluati prompt si tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu suspiciune
de TEV, indiferent de doza.

Ocluzia venei retiniene

La pacientii tratati cu inhibitori ai JAK, care includ upadacitinib, a fost raportatd ocluzia venei
retiniene. Pacientii trebuie instruiti sd solicite imediat asistentd medicald daca prezintad simptome care
indica ocluzie a venei retiniene.

Reactii de hipersensibilitate

La pacientii care au primit upadacitinib au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, precum
anafilaxie si angioedem. Dacd apare o reactie de hipersensibilitate semnificativa din punct de vedere
clinic, trebuie intrerupt tratamentul cu upadacitinib si trebuie initiatd o terapie corespunzitoare (vezi
pct. 4.3 51 4.8).

Hipoglicemie la pacientii care primesc tratament pentru diabet zaharat

Au fost raportate cazuri de hipoglicemie dupa initierea tratamentului cu inhibitori JAK, care includ
upadacitinib, la pacienti care primesc tratament pentru diabet zaharat. Ajustarea dozei de medicamente
antidiabetice poate fi necesara 1n cazul in care apare hipoglicemia.

Reziduuri de medicament in materiile fecale

Au fost raportate cazuri de reziduuri de medicament in materiile fecale sau in produsul de evacuare a
stomei la pacienti tratati cu upadacitinib. Cele mai multe raportéri au descris afectiuni gastrointestinale
anatomice (de exemplu, ileostomie, colostomie, rezectie intestinald) sau functionale cu timpi de tranzit
gastrointestinal scurtati. Pacientii trebuie instruiti s contacteze profesionistul din domeniul sanatatii
dacd observa in mod repetat reziduuri de medicament. Pacientii trebuie monitorizati clinic si trebuie
luat in considerare un tratament alternativ daca exista un raspuns terapeutic inadecvat.

Arteritd cu celule gigante

Upadacitinib Tn monoterapie nu trebuie utilizat in tratamentul recidivelor acute, deoarece eficacitatea
in aceastd situatie nu a fost stabilita. Corticosteroizii trebuie sa fie administrati in conformitate cu
decizia medicala si ghidurile din practica clinica.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte potentiale ale altor medicamente asupra farmacocineticii upadacitinib

Upadacitinib este metabolizat in principal de cétre enzima CYP3 A4. Din acest motiv, expunerile
plasmatice la upadacitinib pot fi afectate de medicamente care sunt inhibitori sau inductori puternici ai
CYP3A4.

Administrarea concomitentda cu inhibitori ai CYP3A4

Expunerea la upadacitinib creste atunci cand este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (cum sunt ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul, voriconazolul, claritromicina si
grepfrutul). In cadrul unui studiu clinic, administrarea upadacitinib concomitent cu ketoconazol a
determinat cresteri ale valorilor Cmax $1 ASC pentru upadacitinib cu 70% si respectiv cu 75%.
Upadacitinib 15 mg administrat o data pe zi trebuie utilizat cu precautie la pacientii care urmeaza
tratamente de lungd durata cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Upadacitinib 30 mg administrat o data
pe zi nu este recomandat pentru pacientii cu dermatita atopica carora li se administreaza tratament
cronic cu inhibitori puternici ai CYP3A4. Pentru pacientii cu colita ulcerativa sau boald Crohn tratati
cu inhibitori puternici ai CYP3A4, doza de inductie recomandata este de 30 mg o data pe zi, iar doza
de intretinere recomandata este de 15 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2). Trebuie luate in considerare
alternative la inhibitorii puternici de CYP3A4, atunci cand acestia sunt utilizati pe termen lung. In
timpul tratamentului cu upadacitinib, trebuie evitate alimentele si bauturile care contin grepfrut.

Administrarea concomitentd cu inductori ai CYP3A44

Expunerea la upadacitinib scade atunci cand acesta este administrat concomitent cu inductori puternici
ai CYP3A4 (cum sunt rifampicina si fenitoina), ceea ce poate determina reducerea efectului terapeutic
al upadacitinib. Intr-un studiu clinic, administrarea concomitenti a upadacitinib dupa doze repetate de
rifampicina (un inductor puternic al CYP3A4) a determinat scaderi ale valorilor Cmax i ASC pentru
upadacitinib cu 50% si, respectiv, cu 60%. Pacientii trebuie monitorizati pentru modificari in
activitatea bolii in cazul administrarii upadacitinib concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4.

Metotrexatul si medicamentele care modificd pH-ul (de exemplu, antiacidele sau inhibitorii de pompa
de protoni) nu au niciun efect asupra expunerilor plasmatice ale upadacitinib.

Efecte potentiale ale upadacitinib asupra farmacocineticii altor medicamente

Administrarea unor doze repetate de 30 mg sau 45 mg upadacitinib o datd pe zi la subiecti sdnatosi a
avut un efect limitat asupra expunerilor plasmatice (scadere cu 24-26% a valorilor ASC si ale Cpax ale
midazolamului) ale midazolamului (un substrat sensibil al CYP3A), ceea ce indica faptul ca
administrarea upadacitinib In doza de 30 mg sau 45 mg o data pe zi poate avea un efect inductor slab
asupra CYP3A. Intr-un studiu clinic la voluntari sinatosi, valorile ASC pentru rosuvastatina si
atorvastatind au scazut cu 33% si, respectiv, 23%, iar Cnax a rosuvastatinei a scazut cu 23% in urma
administrarii mai multor doze de 30 mg de upadacitinib o data pe zi. Upadacitinib nu a avut efecte
relevante asupra valorilor Cpax pentru atorvastatind sau asupra expunerilor plasmatice ale orto-hidroxi-
atorvastatinei (metabolitul activ principal al atorvastatinei). Administrarea upadacitinib in doze
repetate de 45 mg o data pe zi la subiecti sénatosi a dus la o crestere limitata a valorilor ASC si ale
Chmax pentru dextrometorfan (un substrat sensibil al CYP2D6) cu 30% si, respectiv, cu 35%, ceea ce
indica faptul ca administrarea dozei de 45 mg de upadacitinib o data pe zi are un efect inhibitor slab
asupra CYP2D6. Nu se recomanda nicio ajustare a dozelor de medicamente substrat pentru CYP3A,
CYP2D6, a dozelor de rosuvastatina sau atorvastatind in cazul administrarii acestora concomitent cu
upadacitinib.

Upadacitinib nu are efecte relevante asupra expunerilor plasmatice ale etinilestradiol, levonorgestrel,

metotrexat sau ale medicamentelor care sunt substraturi pentru metabolizare de catre CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 sau CYP2CI19.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze mijloace contraceptive eficiente pe durata tratamentului
si timp de inca 4 saptadmani dupa administrarea ultimei doze de upadacitinib. Fetele si adolescentele
si/sau parintii/persoanele care le ingrijesc trebuie sa fie informati despre necesitatea de a contacta
medicul curant imediat ce pacienta are menarha in timpul tratamentului cu upadacitinib.

Sarcina

Nu sunt date sau sunt date limitate privind utilizarea upadacitinib la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Dupa expunerea
intrauterind, upadacitinib a avut efecte teratogene la sobolani si iepuri, in cazul fetusilor de sobolan la
nivel osos si in cazul fetusilor de iepure la nivel cardiac.

Utilizarea upadacitinib este contraindicatd pe durata sarcinii (vezi pct. 4.3).

Daca o pacientda ramane gravida in timpul tratamentului cu upadacitinib, parintii trebuie informati cu
privire la riscurile posibile pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca upadacitinib/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia upadacitinib in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Upadacitinib nu trebuie utilizat in perioada alaptarii. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea,
fie de a intrerupe tratamentul cu upadacitinib, luand in considerare beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Efectul upadacitinib asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Upadacitinib poate avea o influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje deoarece pot aparea ameteli si vertij In timpul tratamentului cu RINVOQ (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice controlate cu placebo in poliartrita reumatoida, artrita psoriazica si spondiloartrita
axiala, reactiile adverse raportate cel mai frecvent (= 2% dintre pacientii care se incadreazi la cel putin
una dintre indicatiile, cu cea mai mare rata dintre indicatiile prezentate) la dozele de upadacitinib

15 mg au fost infectiile la nivelul tractului respirator superior (19,5%), cresterea valorilor
creatin-fosfokinazei (CPK) in sange (8,6%), cresterea valorilor alanin transaminazelor (4,3%), bronsita
(3,9%), greata (3,5%), neutropenia (2,8%), tusea (2,2%), cresterea valorilor aspartat transaminazelor
(2,2%) si hipercolesterolemie (2,2%).

In studiile clinice controlate cu placebo in dermatita atopica, cele mai frecvente reactii adverse (> 2%
dintre pacienti) la dozele de upadacitinib de 15 mg sau 30 mg au fost infectia cailor respiratorii

superioare (25,4%), acneea (15,1%), herpes simplex (8,4%), cefaleea (6,3%), cresterea valorilor CPK
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in sange (5,5%), tusea (3,2%), foliculita (3,2%), durere abdominala (2,9%), greata (2,7%), neutropenie
(2,3%), pirexie (2,1%) si gripa (2,1%).

In cadrul studiilor clinice controlate cu placebo privind tratamentul de inductie si intretinere pentru
colita ulcerativa si boala Crohn, reactiile adverse cel mai frecvent raportate (> 3% dintre pacienti) la
upadacitinib in dozad de 45 mg, 30 mg sau 15 mg au fost infectiile la nivelul tractului respirator
superior (19,9%), pirexia (8,7%), cresterea CPK sanguine (7,6%), anemia (7,4%), cefaleea (6,6%),
acneea (6,3%), herpesul zoster (6,1%), neutropenia (6,0%), eruptiile cutanate tranzitorii (5,2%),
pneumonia (4,1%), hipercolesterolemia (4,0%), bronsita (3,9%), cresterea valorilor serice ale aspartat
transaminazei (3,9%), fatigabilitatea (3,9%), foliculita (3,6%), cresterea valorilor serice ale alanin
transaminazei (3,5%), herpesul simplex (3,2%) si gripa (3,2%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost infectiile grave (vezi pct. 4.4).

Profilul de sigurantd pentru tratamentul pe termen lung cu upadacitinib a fost, in general, similar cu cel
din perioada controlata cu placebo, pentru toate indicatiile.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Lista urmatoare de reactii adverse se bazeaza pe experienta din studiile clinice si experienta post-
marketing. Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita pe baza urmatoarei conventii:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100).
Frecventele din tabelul 3 se bazeaza pe cea mai mare dintre frecventele cu care apar reactiile adverse
raportate pentru RINVOQ 1n studiile clinice pe boli reumatologice (15 mg), dermatita atopica (15 mg
si 30 mg), colitd ulcerativa (15 mg, 30 mg si 45 mg) sau boald Crohn (15 mg, 30 mg si 45 mg). Atunci
cand au fost observate diferente semnificative de frecventd intre indicatii, acestea au fost prezentate in
notele de subsol de sub tabel.

Tabelul 3 Reactii adverse

Clasificare pe

aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Infectii si infestari Infectii de tract Bronsita®® Candidoza orala

respirator superior Herpes zoster® Diverticulita
(ITRS)? Herpes simplex® Sepsis
Foliculita
Gripa
Infectie a tractului
urinar
Pneumonie™"
Tumori benigne, Cancer de piele de tip
maligne si non-melanom’
nespecificate
(incluzand chisturi si
polipi)
Tulburari Anemie?
hematologice si Neutropenie®
limfatice Limfopenie
Tulburéri ale Urticarie®® Reactii de
sistemului imunitar hipersensibilitate
grave™®
Tulburiri metabolice Hipercolesterolemie™ | Hipertrigliceridemie
si de nutritie Hiperlipidemie™®
Tulburéri ale Cefalee™
sistemului nervos Ameteli
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Clasificare pe

aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburéri acustice si Vertij®
vestibulare
Tulburéri respiratorii, Tuse
toracice si
mediastinale
Tulburiri gastro- Dureri abdominale® Perforatii gastro-
intestinale Greatd intestinale’
Afectiuni cutanate si ale| Acnee®*%¢ Eruptii cutanate
tesutului subcutanat tranzitorii®
Tulburéri generale si Oboseala
la nivelul locului de Pirexie
administrare Edem periferic™
Investigatii Crestere a CPK
diagnostice sanguine
Crestere a ALT"
Crestere a AST"

Crestere ponderala®

* Prezentat ca termen grupat

® In studiile pentru indicatia dermatita atopica, bronsita, hipercolesterolemia, hiperlipidemia si
cresterea valorilor serice ale ALT si AST au fost mai putin frecvente.

“In studiile pentru indicatiile de boli reumatologice, acneea a fost frecventa si urticaria a fost mai
putin frecventa.

4 1n studiile pentru indicatia colitd ulcerativa, frecventa de aparitie a acneei a fost frecventa.

¢ Reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv reactii anafilactice si angioedem.

fMajoritatea evenimentelor au fost raportate ca fiind sub forma de carcinom bazocelular si
carcinom cutanat cu celule scuamoase.

¢1n studiile pentru indicatia boald Crohn, frecventa de aparitie a acneei a fost frecventi iar urticaria
si cresterea ponderald au fost mai putin frecvente.

" Pneumonia a fost frecventa in boala Crohn si mai putin frecventa in alte indicatii.

"Frecventa este bazati pe studiile clinice in boala Crohn.

I Cefaleea a fost foarte frecventi in cadrul studiului privind arterita cu celule gigante.

¥Frecventa este bazati pe studiul privind arterita cu celule gigante.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Poliartritad reumatoida

Infectii

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB,
frecventa infectiilor pe parcursul a 12/14 sdptamani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib a fost de
27,4%, comparativ cu 20,9% in grupul la care s-a administrat placebo. In studiile clinice controlate cu
metotrexat (MTX), frecventa infectiilor pe parcursul a 12/14 saptamani in grupul tratat cu 15 mg
upadacitinib in monoterapie a fost de 19,5%, comparativ cu 24,0% in grupul la care s-a administrat
MTX. Rata totala a infectiilor pe termen lung pentru grupul tratat cu 15 mg upadacitinib in toate cele
cinci studii clinice de fazd 3 (2 630 pacienti) a fost de 93,7 evenimente la 100 pacient-ani.

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB,
frecventa infectiilor grave pe parcursul a 12/14 saptdmani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib a fost
de 1,2%, comparativ cu 0,6% in grupul la care s-a administrat placebo. In studiile clinice controlate cu
MTX, frecventa infectiilor grave pe parcursul a 12/14 sdptamani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib
in monoterapie a fost de 0,6%, comparativ cu 0,4% in grupul la care s-a administrat MTX. Rata totalad
a infectiilor grave pe termen lung pentru grupul tratat cu 15 mg upadacitinib in toate cele cinci studii
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clinice de faza 3 a fost de 3,8 evenimente la 100 pacient-ani. Cea mai frecventa infectie grava a fost
pneumonia. Rata infectiilor grave s-a mentinut stabild in contextul expunerii pe termen lung.

Infectii oportuniste (cu exceptia tuberculozei)

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB,
frecventa infectiilor oportuniste pe parcursul a 12/14 saptamani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib
a fost de 0,5%, comparativ cu 0,3% in grupul la care s-a administrat placebo. in studiile clinice
controlate cu MTX nu a fost Inregistrat niciun caz de infectii oportuniste pe parcursul a

12/14 saptamani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib in monoterapie, comparativ cu 0,2% in grupul
la care s-a administrat MTX. Rata totald a infectiilor oportuniste pe termen lung pentru grupul tratat cu
15 mg upadacitinib in toate cele cinci studii clinice de faza 3 a fost de 0,6 evenimente la

100 pacient-ani.

Rata totala pe termen lung a infectiilor cu herpes zoster pentru grupul tratat cu upadacitinib 15 mg in
toate cele cinci studii clinice de faza 3 a fost de 3,7 evenimente la 100 pacient-ani. Majoritatea
evenimentelor de herpes zoster au implicat un singur dermatom si nu au fost grave.

Cresteri ale transaminazelor hepatice

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB pe o
perioada de pana la 12/14 saptimani, au fost observate cresteri ale alanin transaminazei (ALT) si
aspartat transaminazei (AST) care au depasit de > 3 ori limita superioard a valorilor normale (LSVN)
la cel putin o determinare, la 2,1% si 1,5% dintre pacientii tratati cu 15 mg upadacitinib, comparativ cu
1,5% si, respectiv, 0,7% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Din cele 22 de cazuri de
cresteri ale transaminazelor hepatice, majoritatea au fost asimptomatice si temporare.

In studiile clinice controlate cu MTX, pe o perioada de pand la 12/14 saptimani, au fost observate
cresteri ale ALT si AST de > 3 ori LSVN la cel putin o determinare, la 0,8% si 0,4% dintre pacientii
tratati cu 15 mg upadacitinib, comparativ cu 1,9% si, respectiv, 0,9% dintre pacientii tratati cu MTX.

Tipul si incidenta cresterilor ALT/AST s-au mentinut stabile in timp, inclusiv in extensiile studiilor pe
termen lung.

Cresteri ale lipidelor

ale colesterolului total, trigliceridelor, LDL-colesterolului si HDL-colesterolului. Raportul LDL/HDL
nu s-a modificat. Cresterile au fost observate dupa 2 pana la 4 sdptamani de tratament §i s-au mentinut
stabile in timpul tratamentului pe termen lung. In randul pacientilor din studiile controlate avand valori
initiale sub limitele specificate au fost observate, cel putin o data pe parcursul a 12/14 saptamani,
urmatoarele frecvente ale cresterilor peste limitele specificate (inclusiv pacientii care au avut valori
crescute izolate):

. Colesterol total > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% comparativ cu 31%, in grupul cu
upadacitinib 15 mg si, respectiv, cel cu placebo

. LDL-colesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42% comparativ cu 19%, in grupul cu
upadacitinib 15 mg si, respectiv, cel cu placebo

. HDL-colesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% comparativ cu 61%, in grupul cu
upadacitinib 15 mg si, respectiv, cel cu placebo

. Trigliceride > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% comparativ cu 15%, in grupul cu
upadacitinib 15 mg si, respectiv, cel cu placebo

Creatinfosfokinaza

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB pe o
perioada de pana la 12/14 saptdmani, au fost observate cresteri ale valorilor creatinfosfokinazei (CPK).
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Au fost raportate cresteri ale CPK de > 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) la 1,0% si
la 0,3% dintre pacienti pe parcursul celor 12/14 saptimani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib si,
respectiv, in grupul la care s-a administrat placebo. in majoritatea cazurilor, cresterile > 5 ori LSVN au
fost temporare §i nu au necesitat intreruperea tratamentului. Valorile medii ale CPK au crescut dupa

4 saptamani, inregistrandu-se o crestere medie de 60 U/l la 12 sdptamani, si apoi s-au mentinut la o
valoare crescutd, inclusiv in timpul tratamentului prelungit.

Neutropenie

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB pe o
perioada de pana la 12/14 saptamani, au fost inregistrate scaderi ale numéarului de neutrofile sub

1 x 10° celule/1 la cel putin o determinare la 1,1% si <0,1% dintre pacientii grupului tratat cu 15 mg
upadacitinib si, respectiv, ai grupului la care s-a administrat placebo. In studiile clinice, tratamentul a
fost intrerupt ca urmare a sciderii NAN < 1 x 10° celule/l (vezi pct. 4.2). Valoarea medie a numirului
de neutrofile a scizut in decurs de 4 pana la 8 saptimani. In timp, scaderile numarului de neutrofile
s-au stabilizat la valori mai mici fata de cele initiale, inclusiv in timpul tratamentului prelungit.

Artritd psoriazicd

in general, profilul de siguranta observat la pacientii cu artrita psoriazica activa tratati cu

upadacitinib 15 mg, a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat la pacientii cu poliartrita
reumatoida. La pacientii tratati cu upadacitinib in asociere cu terapie MTX, au fost observate o
frecventa mai mare a infectiilor grave (2,6 evenimente la 100 pacient-ani si 1,3 evenimente la

100 pacient-ani) si cresteri ale transaminazelor hepatice (cresteri ale ALT de gradul 3 si frecvente mai
mari de 1,4% si, respectiv, 0,4%), comparativ cu pacientii tratati in monoterapie.

Spondiloartrita axiald

In general, profilul de siguranta observat la pacientii cu spondiloartritd axiala activa tratati cu
upadacitinib 15 mg a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat la pacientii cu poliartrita
reumatoidd. Nu au fost identificate date noi privind siguranta.

Arterita cu celule gigante

In ansamblu, profilul de sigurant observat la pacientii cu arteritd cu celule gigante tratati cu
upadacitinib 15 mg a fost, in general, in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut pentru
upadacitinib.

Infectii grave

In cadrul studiului clinic controlat cu placebo, frecventa infectiilor grave pe parcursul a 52 de
sdptamani a fost de 5,7% 1n grupul tratat cu 15 mg upadacitinib si de 10,7% in grupul la care s-a
administrat placebo. Rata pe termen lung a infectiilor grave pentru grupul tratat cu 15 mg upadacitinib
a fost de 2,9 evenimente per 100 pacient-ani.

Infectii oportuniste (cu exceptia tuberculozei)

In cadrul studiului clinic controlat cu placebo, frecventa infectiilor oportuniste (cu exceptia
tuberculozei si a herpesului zoster) pe parcursul a 52 de saptdmani a fost de 1,9% in grupul tratat cu
upadacitinib 15 mg si de 0,9% in grupul la care s-a administrat placebo. Rata pe termen lung a
infectiilor oportuniste (excluzand tuberculoza si herpesul zoster) pentru grupul tratat cu upadacitinib
15 mg a fost de 0,6 evenimente per 100 pacient-ani.

In cadrul studiului clinic controlat cu placebo, frecventa infectiilor cu herpes zoster pe parcursul a

52 de séptamani a fost de 5,3% in grupul tratat cu upadacitinib 15 mg si de 2,7% 1n grupul la care s-a
administrat placebo. Rata pe termen lung a infectiilor cu herpes zoster pentru grupul tratat cu
upadacitinib 15 mg a fost de 4,1 evenimente per 100 pacient-ani.
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Dermatitd atopica

Infectii

In perioada controlata a studiilor clinice cu placebo frecventa infectiilor pe parcursul a 16 saptamani in
grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 39%, respectiv 43% comparativ cu 30% in
grupul la care s-a administrat placebo. Rata pe termen lung a infectiilor pentru grupurile tratate cu
upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 98,5, respectiv 109,6 evenimente pe 100 pacient-ani.

In studiile clinice controlate cu placebo frecventa infectiilor grave pe parcursul a 16 siptimani in
grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 0,8%, respectiv 0,4% comparativ cu 0,6% in
grupul la care s-a administrat placebo. Rata pe termen lung a infectiilor grave pentru grupurile tratate
cu upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 2,3, respectiv 2,8 evenimente pe 100 pacient-ani.

Infectiile oportuniste (cu exceptia tuberculozei)

In perioada controlati a studiilor clinice cu placebo toate infectiile oportuniste raportate (exceptand
tuberculoza si herpes zoster) au constat in eczema herpetica. Frecventa eczemei herpetice pe parcursul
a 16 saptamani in grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 0,7%, respectiv 0,8%
comparativ cu 0,4% in grupul la care s-a administrat placebo. Rata pe termen lung a eczemei herpetice
pentru grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 1,6, respectiv 1,8 evenimente pe

100 pacient-ani. S-a raportat un caz de candidoza esofagiana in grupul tratat cu upadacitinib 30 mg.

Rata pe termen lung a infectiilor cu herpes zoster pentru grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg si
30 mg a fost de 3,5, respectiv 5,2 evenimente pe 100 pacient-ani. Majoritatea evenimentelor de herpes
zoster au implicat un singur dermatom si nu au fost grave.

Valori anormale ale parametrilor de laborator

Modificarile dependente de dozi ale cresterii valorilor serice ale ALT si/sau AST (>3 x LSVN), ale
parametrilor lipidici, valorilor CPK (> 5 x LSVN) si neutropeniei (NAN < 1 x 10° celule/1) asociate
tratamentului cu upadacitinib au fost similare cu cele observate in studiile clinice referitoare la boli
reumatologice.

In studiile referitoare la dermatita atopica, s-au observat mici cresteri ale colesterolului LDL dupa
sdaptaimana 16. In sdptdmana 52, cresterea medie a colesterolului LDL fata de valoarea initiala a fost de

0,41 mmol/l pentru upadacitinib 15 mg si 0,56 mmol/l pentru upadacitinib 30 mg.

Colita ulcerativa

Profilul global de siguranté observat la pacientii cu colita ulcerativa a fost, in general, in concordanta
cu cel observat la pacientii cu poliartritd reumatoida.

O frecventd mai mare a herpes zoster a fost observata in cazul unei perioade a tratamentului de
inductie de 16 sdptamani, fata de 8 saptdmani.

Infectii

In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, frecventa infectiilor pe parcursul a

8 sdptamani in grupul tratat cu upadacitinib in dozad de 45 mg, comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo, a fost de 20,7% si, respectiv, de 17,5%. In cadrul studiului controlat cu placebo,
privind tratamentul de intretinere, frecventa infectiilor pe parcursul a 52 saptamani in grupurile tratate
cu upadacitinib in doza de 15 mg si 30 mg a fost de 40,4% si, respectiv, de 44,2%, comparativ cu
38,8% 1n grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa pe termen lung a infectiilor pentru
upadacitinib 15 mg si 30 mg a fost de 64,5 si, respectiv, 77,8 evenimente la 100 pacient-ani.
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In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, frecventa infectiilor grave pe parcursul a

8 saptamani atat in grupul tratat cu upadacitinib 45 mg, cat si in grupul la care s-a administrat placebo
a fost de 1,3%. Nu au fost observate infectii grave suplimentare pe durata tratamentului extins de

8 saptamani cu upadacitinib in doza de 45 mg. In cadrul studiului controlat cu placebo, privind
tratamentul de intretinere, frecventa infectiilor grave pe parcursul a 52 de saptdmani in grupurile
tratate cu upadacitinib in doze de 15 mg si 30 mg a fost de 3,6% si, respectiv, de 3,2%, comparativ cu
3,3% in grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa pe termen lung a infectiilor grave pentru
grupurile tratate cu upadacitinib in doza de 15 mg si 30 mg a fost de 3,0 si, respectiv, de

4,6 evenimente la 100 pacient-ani. Cea mai frecvent raportata infectie grava in fazele de inductie si de
intretinere a fost pneumonia asociata COVID-19.

Infectiile oportuniste (cu exceptia tuberculozei)

In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, pe parcursul a 8 saptamani, frecventa
infectiilor oportuniste (excluzand tuberculoza si herpes zoster) in grupul tratat cu upadacitinib in doza
de 45 mg a fost de 0,4% si de 0,3% in grupul la care s-a administrat placebo. Nu au fost observate
infectii oportuniste suplimentare (excluzand tuberculoza si herpes zoster) pe durata tratamentului
extins de 8 sdptaimani cu upadacitinib 45 mg. In cadrul studiului controlat cu placebo, privind
tratamentul de intretinere, pe parcursul a 52 de séptamani, frecventa infectiilor oportuniste (excluzand
tuberculoza si herpes zoster) in grupurile tratate cu upadacitinib n doze de 15 mg si 30 mg a fost de
0,8% si, respectiv, de 0,8%, comparativ cu 0,8% in grupul la care s-a administrat placebo. Frecventa
pe termen lung a infectiilor oportuniste (excluzand tuberculoza si herpes zoster) pentru grupurile
tratate cu upadacitinib in doze de 15 mg si 30 mg a fost de 0,3 si, respectiv, de 0,6 evenimente la

100 pacient-ani.

In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, pe parcursul a 8 saptimani, frecventa herpes
zoster 1n grupul tratat cu upadacitinib in doza de 45 mg a fost de 0,6% si de 0% in grupul la care s-a
administrat placebo. Frecventa herpes zoster a fost de 3,9% pe durata tratamentului de 16 sdptamani cu
upadacitinib in dozi de 45 mg. In cadrul studiului controlat cu placebo, privind tratamentul de
intretinere, pe parcursul a 52 de saptamani, frecventa herpes zoster in grupurile tratate cu upadacitinib
in doze de 15 mg si 30 mg a fost de 4,8% si, respectiv, de 5,6%, comparativ cu 0% in grupul la care
s-a administrat placebo. Frecventa pe termen lung a infectiilor cu herpes zoster pentru grupurile tratate
cu upadacitinib in doze de 15 mg si 30 mg a fost de 4,5 si, respectiv, de 7,2 evenimente la

100 pacient-ani.

Perforatii gastro-intestinale

In cadrul perioadei de intretinere controlate cu placebo, perforatia gastro-intestinala a fost raportata la
1 pacient céruia i s-a administrat placebo (1,5 la 100 pacient-ani) si la niciun pacient tratat cu
upadacitinib 15 mg sau 30 mg. In cadrul studiului de extensie pe termen lung, 1 pacient tratat cu
upadacitinib 15 mg (0,1 la 100 pacient-ani) si 1 pacient tratat cu upadacitinib 30 mg (<0,1 la

100 pacient-ani) au raportat evenimente.

Valori anormale ale parametrilor de laborator

In cadrul studiilor clinice privind inductia si tratamentul de intretinere, modificirile parametrilor de
laborator privind cresteri ale ALAT si/sau ASAT (= 3 x LSVN), cresteri ale valorilor CPK

(> 5 x LSVN) si neutropenie (NAN < 1 x 10° celule/]) asociate tratamentului cu upadacitinib au fost,
in general, similare cu cele observate in studiile clinice pentru boli reumatologice si dermatita atopica.
Au fost observate modificéri dependente de doza ale acestor parametri de laborator, asociate cu
tratamentul cu upadacitinib in doze de 15 mg si 30 mg.

In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, cu durata de pana la 8 saptiméni, sciderea
numirului de limfocite sub 0,5 x 10° celule/1 la cel putin o determinare a aparut la 2,0% si, respectiv,
0,8% dintre pacientii din grupul tratat cu upadacitinib 45 mg si din cel la care s-a administrat placebo.
In cadrul studiului controlat cu placebo, privind tratamentul de intretinere, cu durata de pana la 52 de
saptimani, sciderea numarului de limfocite sub 0,5 x 10° celule/1 la cel putin o determinare a avut loc

19



la 1,6%, 1,2% si, respectiv, 0,8% dintre pacientii din grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg, 30 mg si,
respectiv, din cel la care s-a administrat placebo. In cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost intrerupt
ca raspuns la valori ale NAL < 0,5 x 10° celule/l (vezi pct. 4.2). Nu au fost observate modificari medii
notabile ale numarului de limfocite in timpul tratamentului cu upadacitinib de-a lungul timpului.

Cresteri ale parametrilor lipidici au fost observate dupa 8 saptamani de tratament cu upadacitinib in
doza de 45 mg, iar valorile au ramas, 1n general, stabile in cazul tratamentului cu o duratd mai lunga cu
upadacitinib in doze de 15 mg si 30 mg. La pacientii din cadrul studiilor controlate cu placebo, privind
inductia, care au avut valori initiale sub limitele specificate, s-a observat cé au trecut peste limitele
specificate cel putin o data pe parcursul a 8 sdptdmani (inclusiv pacientii care au avut o valoare
crescutd izolat) cu urmétoarele frecvente:

. Colesterol total > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% in grupul cu upadacitinib 45 mg, comparativ
cu 11% in cel cu placebo

. LDL-colesterol > 3,36 mmol/I (130 mg/dl): 27% in grupul cu upadacitinib 45 mg, comparativ
cu 9% 1n cel cu placebo

. HDL-colesterol > 1,03 mmol/1 (40 mg/dl): 79% in grupul cu upadacitinib 45 mg, comparativ cu
36% in cel cu placebo

° Trigliceride > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% in grupul cu upadacitinib 45 mg, comparativ cu 4%
in cel cu placebo

Boald Crohn

In general, profilul de siguranta observat la pacientii cu boala Crohn tratati cu upadacitinib a fost in
concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al upadacitinib.

Infectii grave

In cadrul studiilor controlate cu placebo privind inductia, frecventa infectiilor grave pe parcursul a

12 saptdmani in grupul tratat cu upadacitinib 45 mg si in grupul la care s-a administrat placebo a fost
de 1,9% si, respectiv, 1,7%. In studiul controlat cu placebo privind tratamentul de intretinere,
frecventa infectiilor grave pe parcursul a 52 de séptamani in grupurile tratate cu upadacitinib in doze
de 15 mg si 30 mg a fost de 3,2% si, respectiv, 5,7%, comparativ cu 4,5% in grupul la care s-a
administrat placebo. Incidenta pe termen lung a infectiilor grave pentru grupurile tratate cu
upadacitinib 1n doze de 15 mg si 30 mg la pacientii care au raspuns la upadacitinib 45 mg ca tratament
de inductie a fost de 5,1 si, respectiv, 7,3 evenimente la 100 pacient-ani. Infectiile grave raportate cel
mai frecvent in studiile privind inductia si tratamentul de intretinere au fost infectiile
gastro-intestinale.

Perforatii gastro-intestinale

In timpul perioadei de inductie din cadrul studiilor de fazi 3 controlate cu placebo, perforatia
gastro-intestinala a fost raportata la 1 pacient (0,1%) tratat cu upadacitinib 45 mg si la niciun pacient
caruia i s-a administrat placebo, pe parcursul a 12 sdptamani. Dintre toti pacientii tratati cu
upadacitinib 45 mg (n=938) 1n timpul perioadei de inductie din cadrul studiilor, perforatia gastro-
intestinald a fost raportata la 4 pacienti (0,4%).

In cadrul perioadei controlate cu placebo pe termen lung, perforatia gastro-intestinala a fost raportata
la cate 1 pacient din grupul cu administrare de placebo (0,7 la 100 pacient-ani), upadacitinib 15 mg
(0,4 1a 100 pacient-ani) si upadacitinib 30 mg (0,4 la 100 pacient-ani). Dintre toti pacientii tratati cu
doza de terapie de salvare upadacitinib 30 mg (n=336), perforatia gastro-intestinala a fost raportata la
3 pacienti (0,8 la 100 pacient-ani) in timpul tratamentului pe termen lung.

Valori anormale ale parametrilor de laborator

In cadrul studiilor clinice privind inductia si tratamentul de intretinere, modificarile parametrilor de
laborator privind cresteri ale valorilor serice ale ALT si/sau AST (= 3 x LSVN), valorilor CPK
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(> 5 x LSVN), neutropenia (NAN < 1 x 10° celule/1) si modificiri ale parametrilor lipidici, asociate
tratamentului cu upadacitinib au fost, in general, similare cu cele observate in studiile clinice pentru
boli reumatologice, dermatita atopica si colitd ulcerativa. Au fost observate modificari dependente de
dozi ale acestor parametri de laborator, asociate cu tratamentul cu upadacitinib in doze de 15 mg si
30 mg.

In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, cu durata de pana la 12 saptimani, sciderea
numdarului de limfocite sub 0,5 x 10° celule/1 la cel putin o determinare a aparut la 2,2% si, respectiv,
2,0% dintre pacientii din grupul tratat cu upadacitinib 45 mg si din cel la care s-a administrat placebo.
In cadrul studiului controlat cu placebo, privind tratamentul de intretinere, cu durata de pani la

52 de saptimani, sciderea numarului de limfocite sub 0,5 x 10° celule/1 la cel putin o determinare a
avut loc la 4,6%, 5,2% si 1,8% dintre pacientii din grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg, 30 mg si,
respectiv, din cel la care s-a administrat placebo. In cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost intrerupt
ca urmare a aparitiei unor valori ale NAL < 0,5 x 10” celule/l (vezi pct. 4.2). Nu au fost observate
modificari medii notabile ale numarului de limfocite pe parcursul tratamentului cu upadacitinib de-a
lungul timpului.

In cadrul studiilor controlate cu placebo, privind inductia, cu durata de pana la 12 saptimani, sciderea
concentratiei de hemoglobina la valori sub 8 g/dl la cel putin o determinare a apéarut la 2,7% si,
respectiv, 1,4% dintre pacientii din grupul tratat cu upadacitinib 45 mg si din cel la care s-a administrat
placebo. in cadrul studiului controlat cu placebo, privind tratamentul de intretinere, cu durata de pana
la 52 de saptamani, scaderea concentratiei hemoglobinei la valori sub 8 g/dl la cel putin o determinare
a avut loc la 1,4%, 4,4% si 2,8% dintre pacientii din grupurile tratate cu upadacitinib 15 mg, 30 mg si,
respectiv, din cel la care s-a administrat placebo. In cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost intrerupt
ca urmare a aparitiei valorilor hemoglobinei < 8 g/dl (vezi pct. 4.2). Nu au fost observate modificari
medii notabile ale concentratiei hemoglobinei pe parcursul tratamentului cu upadacitinib de-a lungul
timpului.

Varstnici
Pe baza unor date limitate provenite de la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste, cu dermatita
atopica, colitd ulcerativa si boala Crohn, frecventa reactiilor adverse globale a fost mai mare in cazul

dozei de upadacitinib de 30 mg, decat in cazul dozei de 15 mg (vezi pct. 4.4).

Conii si adolescenti

In total, 541 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani cu dermatiti atopica au fost tratati
in cadrul studiilor globale de faza 3 (n=343) si in substudiile suplimentare pentru adolescenti (n=198),
dintre care 264 au fost expusi la doza de 15 mg si 265 au fost expusi la doza de 30 mg. Profilul de
sigurantd pentru upadacitinib administrat in doza de 15 mg si 30 mg la adolescenti a fost similar cu cel
observat la adulti. In cazul expunerii pe termen lung, reactia adversi la medicament de papilom
cutanat a fost raportata la 3,4% si 6,8% dintre pacientii adolescenti cu dermatita atopica din grupurile
de tratament cu upadacitinib 15 mg si, respectiv, 30 mg.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdndtétii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In studii clinice, upadacitinib a fost administrat pana la doze echivalente cu ASC zilnica pentru 60 mg
cu eliberare prelungita o data pe zi. Reactiile adverse au fost comparabile cu cele observate la

administrarea unor doze mai mici §i nu au fost identificate toxicitati specifice. Aproximativ 90% din
cantitatea de upadacitinib prezenta in circulatia sistemica este eliminata in decurs de 24 de ore de la
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administrare (in intervalul dozelor evaluate in studiile clinice). in caz de supradozaj, se recomandi ca
pacientul sa fie monitorizat pentru aparitia semnelor si simptomelor reactiilor adverse. Pacientilor care
manifesta reactii adverse, trebuie sa li se administreze tratament corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori ai kinazelor Janus (JAK), cod ATC: LO4AF03

Mecanism de actiune

Upadacitinib este un inhibitor selectiv si reversibil al kinazei Janus (JAK). JAK sunt enzime
intracelulare care transmit semnalele mediate de citokine sau factori de crestere, semnale implicate
intr-o gama larga de procese celulare, inclusiv raspunsurile inflamatorii, hematopoieza si
supravegherea imund. Familia enzimelor JAK include patru membri, JAK1, JAK2, JAK3 si TYK?2,
care actioneaza in perechi pentru a fosforila si activa transductori de semnal si activatori ai
transcriptiei (TSAT). Aceasta fosforilare, la randul sdu, moduleaza expresia genelor si functia celulara.
JAK1 este important in semnalele citokinelor inflamatorii, in timp ce JAK2 este important in procesul
de maturare al globulelor rosii, iar semnalele JAK3 joaca un rol in supravegherea imunitatii si a
functiei limfocitare.

In testele celulare umane, upadacitinib inhiba preferential semnalizarea de citre JAK1 sau JAK1/3 cu
selectivitate functionald asupra receptorilor de citokine care semnalizeaza prin perechi de JAK2.
Dermatita atopica este provocatd de citokinele pro-inflamatorii (inclusiv IL-4, IL-13, IL-22, TSLP,
IL-31 si IFN-y) care transmit semnale pe calea JAK1. Inhibarea JAK1 cu upadacitinib reduce
semnalele a numerosi mediatori care provoaca semnele si simptomele dermatitei atopice, precum
leziunile eczematoase ale pielii si pruritul. Citokinele pro-inflamatorii (in principal IL-6, IL-7, IL-15 si
IFN-y) transduc semnalele pe calea JAK1 si sunt implicate in patologia bolilor intestinale inflamatorii.
Inhibarea JAK1 de catre upadacitinib moduleaza semnalizarea citokinelor dependente de JAK, care
stau la baza problemelor inflamatorii si a semnelor si simptomelor de boli intestinale inflamatorii.

Efecte farmacodinamice

Inhibitia fosforilarii TSAT3 induse de IL-6 si fosforilarii TSATS induse de IL-7

Administrarea de upadacitinib (formularea cu eliberare imediatd) la voluntari sanitosi a determinat
inhibare dependenta de doza si de concentratie a fosforilarii TSAT3 induse a IL-6 (JAK1/JAK2) sia
fosforilarii TSATS induse a IL-7 (JAK1/JAK3) in sangele integral. Inhibitia maxima a fost observata
la 1 ord dupa administrarea dozei si revine la valorile apropiate de cele initiale pana la sfarsitul
intervalului de administrare a dozei.

Limfocite

La pacientii cu poliartritd reumatoida, tratamentul cu upadacitinib a fost asociat cu o crestere mica,
temporara a valorilor medii ale NAL fata de cele initiale pand in sdptiména 36, ulterior valorile
revenind treptat la sau aproape de nivelurile initiale in tratamentul continuu.

Proteina C reactiva cu sensibilitate inalta (PCRsi)

La pacientii cu poliartritd reumatoida, tratamentul cu upadacitinib a fost asociat cu scaderi ale

nivelurilor medii de PCRsi fata de cele initiale incd din saptaména 1 de tratament, acestea
mentindndu-se 1n tratamentul continuu.
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Studiile privind vaccinurile

Influenta upadacitinib asupra raspunsului umoral in urma administrarii vaccinului recombinant herpes
zoster cu glicoproteina E ca adjuvant, a fost evaluaté la 93 de pacienti cu poliartritd reumatoida care
urmau tratament stabil cu upadacitinib 15 mg. La momentul initial, 98% dintre pacienti primeau
concomitent metotrexat si 49% dintre pacienti primeau corticosteroizi orali. Criteriul principal de
evaluare a fost procentul de pacienti cu un raspuns umoral satisfacator definit ca o crestere de >4 ori a
concentratiei pre-vaccinare a nivelurilor titrului anti-glicoproteina E in sdptamana 16 (4 saptamani
dupa vaccinarea cu doza 2). Vaccinarea pacientilor tratati cu upadacitinib 15 mg a avut ca rezultat un
raspuns umoral satisfacitor la 79/90 [88% (95% Ii: 81,0, 94,5)] dintre pacienti in sdptaimana 16.

Influenta upadacitinib asupra raspunsului umoral dupa administrarea vaccinului pneumococic
polizaharidic conjugat inactivat (13-valent, absorbit) a fost evaluata la 111 pacienti cu poliartita
reumatoidd ce urmau tratament stabil cu upadacitinib 15 mg (n=87) sau 30 mg (n=24). 97% dintre
pacienti (n=108) urmau concomitent tratament cu metotrexat. Criteriul principal de evaluare a fost
procentul de pacienti ce au avut raspuns umoral satisfacator definit ca o crestere de > 2 ori a titrului de
anticorpi de la momentul initial pana la séptdmana 4 pentru cel putin 6 din 12 antigene pneumococice
(1, 3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F si 23F). Rezultatele din sdptiména 4 au demonstrat un
raspuns umoral satisfacétor la 67,5% (If 95%: 57,5; 77,5) si la 56,5% (Ii 95%: 36,3; 76,8) dintre
pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg si, respectiv, 30 mg.

Eficacitatea si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data pe zi a fost evaluata in
cadrul a cinci studii de faza 3 randomizate, dublu-orb, multicentrice, la pacienti cu poliartrita
reumatoida activa, moderatd pana la severa, care indeplineau criteriile de clasificare ACR/EULAR
2010 (vezi tabelul 4). Au fost eligibili pentru participare pacientii cu varste de 18 ani si peste. O
conditie necesari la inrolare a fost prezenta a cel putin 6 articulatii dureroase si a 6 articulatii
inflamate, precum si dovada inflamatiei sistemice indicatd de cresterea nivelului PCRsi. Patru studii au
inclus faze de extensie pe termen lung cu o durata de pana la 5 ani, iar un studiu
(SELECT-COMPARE) a inclus o faza de extensie pe termen lung cu o duratd de pana la 10 ani.

Analiza principala pentru fiecare dintre aceste studii a inclus toti pacientii randomizati carora li s-a
administrat cel putin 1 dozad de upadacitinib sau placebo, iar metoda imputérii non-respondentilor s-a

utilizat pentru obiectivele finale explicite.

Pe parcursul studiilor de faza 3, eficacitatea dozei de 15 mg upadacitinib o data pe zi a fost, in general,
similara cu cea a dozei de 30 mg upadacitinib o data pe zi.
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Tabelul 4 Rezumat al studiilor clinice

Denumirea Populatie de Parametri principali de evaluare a
studiului pacienti (n) Brate de tratament rezultatelor
SELECT-EARLY | Netratati o Upadacitinib o Criteriul de evaluare principal:
anterior cu 15 mg remisia clinicad (DAS28-PCR) in
MTX* o Upadacitinib sdptamana 24
(947) 30 mg o Nivel scazut de activitate a bolii
o MTX (DAS28-PCR)
o ACR50
Monoterapie o Progresie radiologica (SSTm)
o Functia fizica (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
SELECT- RI-MTX" . Upadacitinib . Criteriul de evaluare principal: nivel
MONOTHERAPY | (648) 15 mg scazut de activitate a bolii
o Upadacitinib (DAS28-PCR) in saptamana 14
30 mg . Remisia clinicd [DAS28-PCR]
. MTX ) ACR20
o Functia fizica (HAQ-DI)
Monoterapie o SF-36 PCS
o Redoare matinald
SELECT-NEXT RI- . Upadacitinib . Criteriul de evaluare principal: nivel
MARMBsc® 15 mg scazut de activitate a bolii
(661) e Upadacitinib (DAS28-PCR) in saptamana 12
30 mg o Remisia clinicd [DAS28-PCR]
o Placebo o ACR20
. Functia fizica (HAQ-DI)
Terapie de fond cu o SF-36 PCS
MARMBsc e Activitate scizuti a bolii (CDAI)
o Redoare matinala
o FACIT-F
SELECT- RI-MTX? ) Upadacitinib o Criteriul de evaluare principal:
COMPARE (1629) 15 mg remisie clinicd (DAS28-PCR) in
. Placebo sdaptamana 12
. Adalimumab o Nivel scazut de activitate a bolii
40 mg (DAS28-PCR)
o ACR20
Tratament de fondcu | e Nivel scazut de activitate a bolii
MTX (DAS28-PCR) comparativ cu
adalimumab
o Progresie radiologica (SSTm)
. Functia fizica (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Activitate scazuta a bolii (ICAB)
. Redoare matinala
o FACIT-F
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Denumirea Populatie de Parametri principali de evaluare a
studiului pacienti (n) Brate de tratament rezultatelor

SELECT- RI-MARMBb® | e Upadacitinib . Criteriul de evaluare principal: nivel
BEYOND (499) 15 mg scazut de activitate a bolii

. Upadacitinib (DAS28-PCR) in saptamana 12

30 mg o ACR20
. Placebo o Functia fizica (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Tratament de fond cu
MARMBsc

Abrevieri: ACR20 (sau 50) = American College of Rheumatology ameliorare cu > 20% (sau > 50%);

MARMBDb = medicamente antireumatice modificatoare de boala din categoria biologicelor, PCR = proteina

C reactiva, DAS28 = scor de activitate a bolii pe baza a 28 de articulatii, SSTm = scor Sharp Total

modificat, MARMBsc = medicamente antireumatice modificatoare de boali sintetice conventionale,

HAQ-ID = Indexul de dizabilitate al chestionarului de evaluare a sanatatii, SF-36 PCS = Sumarul

componentei fizice din Chestionarul de evaluare a sanatatii (SF-36), Formular Prescurtat (36), CDAI=Index

al activitatii bolii din punct de vedere clinic, FACIT-F = Evaluare functionald a tratamentului in boli cronice

— scor privind fatigabilitatea, RI = raspuns inadecvat, MTX = metotrexat, n = numar randomizat

* Pacientii nu au fost tratati anterior cu MTX sau li s-au administrat cel mult 3 doze de MTX saptamanal

® Pacienti cu raspuns inadecvat la MTX

¢ Pacienti cu raspuns inadecvat la MARMBsc; pacientii expusi anterior la cel mult un MARMBD au fost
eligibili (in limita a 20% din numarul total de pacienti) daca, fie au avut o expunere limitata (<3 luni), fie
au intrerupt tratamentul cu MARMBD din cauza intolerantei

4 Pacienti care au avut rispuns inadecvat la MTX; pacientii expusi anterior la cel mult un MARMBb (cu
exceptia adalimumab) au fost eligibili (in limita a 20% din numarul total al pacientilor din studiu) daca, fie
au avut o expunere limitata (<3 luni), fie au intrerupt tratamentul cu MARMBD din cauza intolerantei

¢ Pacienti cu raspuns inadecvat sau intoleranta la cel putin un MARMBD

Raspunsul clinic

Remisiunea §i activitatea scdazutd a bolii

In studii, o proportie semnificativ mai mare de pacienti a atins atat un nivel scazut de activitate a bolii
(DAS28-PCR < 3,2) si remisia clinicd (DAS28-PCR <2,6) in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib
comparativ cu placebo, MTX sau adalimumab (tabelul 5). In studiul SELECT-COMPARE,
comparativ cu adalimumab, au fost obtinute procente mai mari ale nivelului scazut de activitate a bolii
in saptamana 12. In general, ratele de activitate scizuta a bolii si de remisie clinica au fost consecvente
la nivelul populatiilor de pacienti, indiferent de utilizarea sau nu a tratamentului cu MTX. La 3 ani, in
cadrul studiului SELECT-COMPARE, 297/651 (45,6%) si 111/327 (33,9%) dintre pacienti au ramas
cu tratamentul initial, atribuit prin randomizare, cu upadacitinib in doza de 15 mg sau, respectiv, cu
adalimumab, iar in cadrul studiului SELECT-EARLY, 216/317 (68,1%) si 149/315 (47,3%) dintre
pacienti au ramas cu tratamentul intial, atribuit prin randomizare, cu upadacitinib in doza de 15 mg
sau, respectiv, cu MTX 1n monoterapie. La pacientii care au ramas cu tratamentul alocat initial, nivelul
scazut de activitate a bolii si remisiunea clinicd s-au mentinut pe durata a 3 ani.

Raspunsul ACR

In toate studiile, mai multi pacienti au obtinut raspunsuri ACR209, ACR50 si ACR70 dupa

12 saptamani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib, comparativ cu placebo, MTX sau adalimumab
(tabelul 5). Timpul pana la instalarea eficacitatii a fost rapid conform parametrilor de evaluare, cu
raspunsuri semnificativ mai mari inca din sdptdména 1 pentru ACR20. Au fost inregistrate rate de
raspuns durabil (cu sau fara tratament cu MTX), raspunsurile ACR20/50/70 mentinandu-se timp de
3 ani la pacientii care au ramas cu tratamentul alocat initial.

Tratamentul cu 15 mg upadacitinib, in monoterapie sau concomitent cu MARMBsc, a avut ca rezultat
imbunatatiri la nivelul componentelor ACR individuale, incluzand evaluarea numarului de articulatii
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dureroase si tumefiate, evaluarile globale efectuate de pacient si medic, HAQ-DI, evaluarea durerii si
valorile PCRsi.

Tabelul 5 Raspuns si remisie
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SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Netratati RI-MTX RI- RI-MTX RI-
anterior cu MARMBsc MARMBDb
Studiul MTX
MTX | UPA | MTX | UPA | PBO | UPA | PBO | UPA | ADA | PBO | UPA
15mg 15mg 15mg 15mg | 40mg 15mg
N 314 | 317 | 216 217 | 221 221 651 | 651 327 | 169 164
Saptdména
LDA DAS28-PCR <3,2 (% de pacienti)
12%/14° 28 | 53¢ 45" | 29 14 | 43°
24/26° 32 | 60 55" | 39
48 39 | 59¢ 50" | 35
RC DAS28-PCR <2,6 (% de pacienti)
12%/14° 14 368 8 28° 10 31° 6 29°h 18 9 29¢
24°26° 18 48° 9 418h 27
48 29 498 38! 28
ACR20 (% de pacienti)
12%/14° 54 768 36 71 63
24¢26" 59 | 79¢ 67¢ | 57
48 57 | 74¢ 65' 54
ACRS0 (% de pacienti)
12%/14° 28 528 15 | 458t 29 12 34¢
24°26¢ 33 60° 54¢eh 42
48 43 638 49! 40
ACR70 (% de pacienti)
12%/14° 14 328 238 6 218 5 258h 13
24°26° 18 448 10 | 358t 23
48 29 518 36" 23
CDAI <10 (% de pacienti)
12%/14° 30 46° 25 40°" 30 14 328
24261 38 56° 53¢eh 38
48 43 60° 47" 34




SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Netratati RI-MTX RI- RI-MTX RI-
anterior cu MARMBsc¢ MARMBDb
Studiul MTX

Abrevieri: ACR20 (sau 50 sau 70) = imbunatatire de >20% (sau >50% sau >70%) conform

criteriilor Colegiului American de Reumatologie (ACR); ADA = adalimumab; CDAI = Indexul

clinic de activitate a bolii; RC = remisiune clinicd; PCR = Proteina C Reactiva, DAS28 = scorul de

activitate a bolii pe baza a 28 de articulatii; RI = raspuns inadecvat; LDA = activitate scizuta a

bolii; MTX = metotrexat; PBO = placebo; UPA= upadacitinib

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

® SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ valoare p cu control al multiplicitatii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau
comparatia cu MTX

fvaloare p cu control al multiplicititii < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau
comparatia cu MTX

£ valoare p nominala < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau comparatia cu
MTX

" valoare p nominald < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si adalimumab

" valoare p nominala < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si adalimumab

J valoare p nominald < 0,05 pentru comparatia dintre upadacitinib si adalimumab

¥ valoare p nominald < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau MTX

!'valoare p nominald <0,05 pentru comparatia dintre upadacitinib si MTX

Nota: Datele din Saptdmana 48 derivate din analiza Setului Complet de Analize (FAS) in grupul

randomizat utilizind metoda Non-Responder Imputation

Raspuns radiologic

Inhibitia progresiei radiologice a leziunilor articulare a fost evaluatd cu ajutorul scorului Sharp Total
modificat (SSTm) si a componentelor acestuia, scorul de eroziune articulara si scorul de ingustare a
spatiului intraarticular in saptdmanile 24/26 si in sdptamana 48 in studiile SELECT-EARLY si
SELECT-COMPARE.

Tratamentul cu 15 mg upadacitinib a avut ca rezultat o inhibitie semnificativ mai mare a progresiei
leziunilor articulare comparativ cu placebo, atunci cand a fost administrat concomitent cu MTX 1n
studiul SELECT-COMPARE si administrat in monoterapie comparativ cu MTX in studiul
SELECT-EARLY (tabelul 6). Analiza scorurilor de eroziune si de ingustare a spatiului intraarticular
au fost in concordanti cu scorurile generale. In ambele studii, procentul pacientilor fara progresie
radiologica (modificare a scorului SSTm < 0) a fost semnificativ mai mare 1n grupurile tratate cu

15 mg upadacitinib. In cadrul ambelor studii, inhibarea progresiei leziunilor structurale articulare s-a
mentinut pana 1n sdptdmana 96 la pacientii care au ramas cu tratamentul alocat initial, cu upadacitinib
in doza de 15 mg (pe baza rezultatelor disponibile, provenite de la 327 pacienti din studiul
SELECT-COMPARE si 238 pacienti din studiul SELECT-EARLY).
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Tabelul 6 Modificari radiologice

SELECT SELECT
Studiul EARLY COMPARE
Netratati anterior cu MTX RI-MTX
UPA UPA ADA
Grupul de tratament MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg
Scor Sharp total modificat, variatie medie fati de valorile initiale
Saptaméana 24°/26° 0,7 0,1 0,9 0,28 0,1
Saptamana 48 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Procentul pacientilor firi progresie radiologici®
Saptamana 24%26° 71,7 87,5" 76,0 83,5 86,8
Saptamana 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

UPA = upadacitinib

> SELECT-EARLY
¢ SELECT-COMPARE

[

comparatia cu MTX

comparatia cu MTX

4 Absenta progresiei a fost definitd ca modificare a SSTm < 0
valoare p nominald < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau comparatia cu MTX
" valoare p cu control al multiplicitatii < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau

* Toate datele pentru placebo in sdptamana 48 au fost derivate prin extrapolare liniara

Abrevieri: ADA = adalimumab; RI = raspuns inadecvat; MTX = metotrexat; PBO = placebo;

£ valoare p cu control al multiplicitatii < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau

Ameliorarea functiei fizice si rezultate corelate cu starea de sandtate

Tratamentul cu 15 mg upadacitinib, In monoterapie sau concomitent cu MARMBsc, a avut ca rezultat
ameliorarea semnificativ mai mare a functiei fizice in raport cu toti agentii comparatori, conform
evaludrii pe baza HAQ-DI (vezi tabelul 7). Conform rezultatelor disponibile, provenite din cadrul
studiilor SELECT-COMPARE si SELECT-EARLY, imbunatatirea valorilor HAQ-DI s-a mentinut
timp de 3 ani la pacientii care au ramas cu tratamentul alocat initial, cu upadacitinib in dozad de 15 mg.

Tabelul 7 Modificare medie fati de valorile initiale a scorului HAQ-DI*®
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Studiul SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Netrataticu | RI-MTX | RI-MARMBsc RI-MTX RI-BIO
MTX

Grupul de UPA UPA UPA UPA | ADA UPA

tratament | MTX | I15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg

N 313 | 317 | 216 | 216 | 220 | 216 | 648 | 644 | 324 | 165 | 163

Scor

initial, 16 | 1,6 | 1,5 | 1,5 1,4 L5 | 1,6 | 1,6 6 | 1,6 | 1,7

valoare

medie

f;gtlajﬁlana 0,5 | -08" | 03 | -0,7¢ | -03 | 06t | 03 | 065 | -0,5 | -0,2 | -0,4¢

Sadptamana o hi




Abrevieri: ADA = adalimumab; HAQ-DI = Indexul de dizabilitate al chestionarului de evaluare a

sanatatii; RI = raspuns inadecvat; MTX = metotrexat; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

*Datele prezentate sunt valori medii

®Indexul de dizabilitate al chestionarului de evaluare a sanatatii (HAQ-DI): O=cel mai bun, 3=cel mai
slab; 20 intrebari; 8 categorii: imbracare si ingrijire, ridicare, mancat, mers, igiena personala, intindere,
apucarea unor obiecte si activitati.

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

YSELECT-MONOTHERAPY

*SELECT-EARLY

"SELECT-COMPARE

£ valoare p cu control al multiplicitatii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau
comparatia cu MTX

" valoare p nominald < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo sau comparatia cu MTX

" valoare p nominald < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si adalimumab

in studiile SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT si SELECT-COMPARE, tratamentul cu
15 mg upadacitinib a determinat imbunatatire semnificativ mai mare a duratei medii a redorii
articulatiilor dimineata, comparativ cu placebo sau MTX.

In studiile clinice, pacientii tratati cu upadacitinib au raportat imbunatatiri semnificative ale calitatii
vietii raportate de cétre pacienti, evaluata pe baza sumarului componentei fizice din Chestionarul de
evaluare a sanatatii (SF-36), Formular Prescurtat (36) comparativ cu placebo si MTX. In plus,
pacientii tratati cu upadacitinib au raportat ameliorari importante ale fatigabilitatii, masurata pe baza
scorului Evaluérii functionale a tratamentului in boli cronice — scor privind fatigabilitatea (FACIT-F),
in comparatie cu placebo.

Artrita psoriazicd

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data pe zi au fost evaluate in
cadrul a doua studii de faza 3 randomizate, in regim dublu-orb, multicentrice, controlate cu placebo, la
pacienti cu varsta de 18 ani sau peste, cu artritd psoriazica activd moderatd pana la severa. Toti
pacientii au avut artritd psoriazicad activa timp de cel putin 6 luni pe baza criteriilor de clasificare
pentru artrita psoriazicad (CASPAR), cel putin 3 articulatii sensibile si cel putin 3 articulatii umflate si
psoriazis in pldci activ sau antecedente de psoriazis in placi. Pentru ambele studii, criteriul de evaluare
principal a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR20 in saptimana 12.

SELECT-PsA 1 a fost un studiu de 24 de saptamani care a inclus 1705 pacienti cu un raspuns
inadecvat sau intolerantd la cel putin un MARMB non-biologic. La momentul initial, 1393 (82%)
dintre pacienti erau tratati cu cel putin un MARMB non-biologic concomitent; 1084 (64%) dintre
pacienti au primit doar MTX concomitent; iar 311 (18%) dintre pacienti au primit tratament in
monoterapie. Pacientii au primit upadacitinib administrat in doza de 15 mg sau de 30 mg o dati pe zi,
adalimumab sau placebo. In saptaiména 24, toti pacientii randomizati sa primeasca placebo au trecut la
upadacitinib administrat in doza de 15 mg sau 30 mg o data pe zi in regim orb. Studiul

SELECT-PsA 1 a inclus o fazd de extensie pe termen lung de péna la 5 ani.

SELECT-PsA 2 a fost un studiu de 24 de séptamani care a inclus 642 de pacienti cu un raspuns
inadecvat sau intoleranta la cel putin un MARMB biologic. La momentul initial, 296 (46%) dintre
pacienti erau tratati cu cel putin un MARMB non-biologic concomitent; 222 (35%) dintre pacienti au
primit doar MTX concomitent; iar 345 (54%) dintre pacienti au primit tratament in monoterapie.
Pacientii au primit upadacitinib administrat in doza de 15 mg sau 30 mg o data pe zi sau placebo. in
sdaptamana 24, toti pacientii randomizati sd primeasca placebo au trecut la upadacitinib administrat in
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doza de 15 mg sau 30 mg o data pe zi in regim orb. Studiul SELECT-PsA 2 a inclus o fazad de extensie
pe termen lung de pana la 3 ani.

Raspunsul clinic

In ambele studii, un procent semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti tratati cu
upadacitinib 15 mg au obtinut un raspuns ACR20 comparativ cu placebo in siaptamana 12 (tabelul 8).
Timpul pana la instalarea eficacitatii a fost rapid conform parametrilor de evaluare, cu raspunsuri
semnificativ mai mari inca din sdptamana 2 pentru ACR20.

Tratamentul cu upadacitinib 15 mg a avut ca rezultat imbunatatiri la nivelul componentelor ACR
individuale, incluzand numarul de articulatii sensibile/dureroase si tumefiate, evaluirile globale
efectuate de pacient si medic, HAQ-DI, evaluarea durerii si valorile PCRs1 comparativ cu placebo.

in cadrul studiului SELECT-PsA 1, upadacitinib 15 mg a obtinut un rispuns de non-inferioritate
comparativ cu adalimumab la procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR20 in

sdaptamana 12; cu toate acestea, superioritatea fatd de adalimumab nu a putut fi demonstrata.

In ambele studii, au fost observate raspunsuri consecvente In monoterapie sau in asociere cu
metotrexat pentru criteriile de evaluare principale si secundare cheie.

Eficacitatea upadacitinib 15 mg a fost demonstrata indiferent de subgrupurile evaluate, inclusiv IMC
initial, PCRsi initial si numarul de MARMB non-biologice anterioare (< 1 sau > 1).

Tabelul 8 Raspunsul clinic in studiile SELECT-PsA 1 si SELECT-PsA 2

Studiul SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
RI-MARMB non-biologic RI-MARMBb
Grupul de PBO UPA ADA PBO UPA
tratament 15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % de pacienti (I 95%)
Saptamana 12 36 (32, 41) | 71 (66, 75)° 65 (61,70) | 24 (18,30) | 57(50, 64)
Diferenta fata de de - de
placebo (11 95%) 35 (28, 41)¢ 33 (24, 42)%

Saptamana 24 45(40,50) | 73(69,78) | 67(63,72) | 20(15,26) 59(53, 66)
Saptamana 56 74(70,79) | 69 (64,73) 60 (53, 66)

ACRS50, % de pacienti (I 95%)

Saptamana 12 13(10,17) | 38(33,42) | 38(33,42) 5(2,8) 32(26, 38)

Saptamana 24 19(15,23) | 52(48,57) | 44(40,49) | 96, 13) 38(32, 45)

Saptamana 56 I 605,64 | 51(47,56) [ 41(34,47)

ACR70, % de pacienti (I 95%)

Saptamana 12 2(1, 4) 16(12,19) | 14(11, 17) 1(0, 1) 9(5, 12)

Saptamana 24 5(3,7) 29(24,33) | 23(19,27) 1(0,2) 19(14, 25)

Saptimana 56 I 41(36,45 | 31(27,36) | 24(18,30)

AMB, % de pacienti (Ii 95%)

Saptamana 12 6(4,9) 25(21,29) | 25(21,29) 42,7) 17(12, 22)

Saptamana 24 12 (9, 15) 37(32,41F | 33(29,38) 3(1,5) 25(19, 31

Saptaméana 56 I 4540,50) [ 4035,44) [ 29(23,36)

Rezolvarea entezitei (LEI = 0), % de pacienti (I 95%)*

Saptamana 12 33(27,39) | 47(42,53) | 47(41,53) | 20 (14,27) 39(31, 47)

Saptimana 24 32(27,39) | 54(48,60)¢ | 47(42,53) | 15(9,21) 43 (34, 51)

Saptimana 56 I 59(53,65 | 54(48,60) [N 43 (34,51)
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Studiul SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
RI-MARMB non-biologic RI-MARMBb
Rezolvarea dactilitei (LDI = 0), % de pacienti (I 95%)"

Saptamana 12 42 (33, 51) 74(66,81) | 72(64,80) | 36 (24, 48) 64 (51, 76)

Saptamana 24 40 (31, 48) 77(69, 84) | 74 (66,82) | 28(17,39) 58 (45, 71)

Saptimana 56 75(68,82) | 74 (66, 82) 51 (38, 64)
PASI75, % de pacienti (If 95%)°

Saptimana 16 21 (16, 27) 63 (56, 69 | 53 (46,60) | 16(10,22) 52(44, 61)°

Saptimana 24 27 (21, 33) 64(58,70) | 59(52,65) | 19(12,26) 54 (45, 62)

Saptimana 56 65(59,72) | 61(55,68) 52 (44, 61)
PASI90, % de pacienti (If 95%)°

Saptimana 16 12 (8, 17) 38(32,45) | 39(32,45) 8 (4, 13) 35(26, 43)

Saptamana 24 17 (12, 22) 42(35,48) | 45(38,52) 73, 11) 36(28, 44)

Saptimana 56 49 (42,56) | 47 (40, 54) 41 (32, 49)

Abrevieri: ACR20 (sau 50 sau 70) = imbunatatire de > 20% (sau > 50% sau > 70%) conform criteriilor
Colegiului American de Reumatologie (ACR), ADA = adalimumab; MARMBb = medicament
antireumatic modificator de boalad biologic; RI = raspuns inadecvat; AMB = activitate minima a bolii;
PASI75 (sau 90) = imbunatatire > 75% (sau > 90%) a Indicelui de severitate si extindere a
psoriazisului; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

Pacientii care au intrerupt tratamentul randomizat sau carora le-au lipsit date in siptamana de evaluare
au fost imputati ca non-respondenti in analize. Pentru AMB, rezolvarea entezitei si rezolvarea dactilitei
in saptamana 24/56, subiectii salvati in saptamana 16 au fost imputati ca non-respondenti in analize.

 La pacientii cu entezitd la momentul initial (n = 241, 270 si, respectiv, 265 pentru SELECT-PsA 1 si
n = 144 si, respectiv, 133 pentru SELECT-PsA 2)

®La pacientii cu dactilitd la momentul initial (n = 126, 136 si, respectiv, 127 pentru SELECT-PsA 1 si
n = 64 si, respectiv, 55 pentru SELECT-PsA 2)

¢ La pacientii cu psoriazis BSA > 3% la momentul initial (n = 211, 214 si, respectiv, 211 pentru
SELECT-PsA 1 sin= 131 si, respectiv, 130 pentru SELECT-PsA 2)

4 criteriul de evaluare principal

¢ valoare p cu control al multiplicitatii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo

fvaloare p cu control al multiplicititii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si adalimumab
(test de non-inferioritate)

Raspuns radiologic

In cadrul studiului SELECT-PsA 1, inhibarea progresiei leziunilor structurale a fost evaluata
radiografic si exprimata ca o schimbare fatd de valoarea initiald in scorul Sharp Total modificat
(SSTm) si componentele sale, scorul de eroziune si scorul de Ingustare a spatiului intraarticular, in
sdptdmana 24.

Tratamentul cu upadacitinib 15 mg a dus la o inhibare semnificativ mai mare din punct de vedere
statistic a progresiei leziunilor articulare structurale comparativ cu placebo in sdptiména 24

(tabelul 9). Scorurile de eroziune si de Ingustare a spatiului intraarticular au fost in concordantd cu
scorurile generale. Procentul de pacienti fara progresie radiologicé (modificare a scorului SSTm < 0,5)
a fost mai mare cu upadacitinib 15 mg In comparatie cu placebo 1n sdptamana 24.

31




Tabelul 9 Modificiri radiografice in SELECT-PsA 1

Grupul de tratament

PBO

UPA
15 mg

ADA
40 mg

Scor Sharp total modificat, variatie medie fata de valorile initiale (li 95%)

Saptamana 24

0,25 (0,13, 0,36)

-0,04 (-0,16, 0,07)°

0,01 (0,11, 0,13)

Saptamana 56°

0,44 (0,29, 0,59)

-0,05 (-0,20, 0,09)

-0,06 (-0,20, 0,09)

Procentul de pacienti fiari progresie radiologici®, % (If 95%)

92 (89, 95) 96 (94, 98)
Saptamana 56" 89 (86, 92) 97 (96, 99)
Abrevieri: ADA = adalimumab; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
* Toate datele pentru placebo in sdptdmana 56 au fost derivate prin extrapolare liniara
> Absenta progresiei a fost definiti ca modificare a SSTm < 0,5

“ valoare p cu control al multiplicitatii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si
placebo

95 (93, 97)
94 (92, 97)

Saptamana 24

Raspunsul legat de functia fizicd si rezultate corelate cu starea de sandtate

In cadrul studiului SELECT-PsA 1, pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg au prezentat o ameliorare
semnificativd din punct de vedere statistic fatd de valoarea initiald a functiei fizice, astfel cum a fost
evaluata prin HAQ-DI in saptamana 12 (-0,42 [If 95%: -0,47, -0,37]) comparativ cu placebo

(-0,14 [IT 95%: -0,18, -0,09]); ameliorarea la pacientii tratati cu adalimumab a fost de -0,34

(1T 95%: -0,38, -0,29). In cadrul studiului SELECT-PsA 2, pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg au
prezentat o ameliorare semnificativa din punct de vedere statistic fatd de valoarea initiald astfel cum a
fost evaluata prin HAQ-DI in saptaiméana 12 (-0,30 [I 95%: -0,37, -0,24]) comparativ cu placebo
(0,10 [IT 95%: -0,16, -0,03]). Ameliorarea functiei fizice s-a mentinut pana in saptamana 56 in ambele
studii.

Calitatea vietii legata de sanitate a fost evaluata prin SF-36v2. In cadrul ambelor studii, pacientii
carora li s-a administrat upadacitinib 15 mg au prezentat o imbunatatire semnificativ mai mare din
punct de vedere statistic fatd de valoarea initiald a scorului Rezumatului componentelor fizice
comparativ cu placebo in saptdmana 12. Ameliorarile fata de valoarea initiala s-au mentinut pana in
saptamana 56 in ambele studii.

Pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 15 mg au prezentat o ameliorare semnificativa a
fatigabilitétii fatd de momentul initial din punct de vedere statistic, masurata prin scorul FACIT-F, in
sdaptamana 12, comparativ cu placebo in ambele studii. Ameliorarile fata de valoarea initiala s-au
mentinut panad 1n sdptdmana 56 in ambele studii.

La momentul initial, spondilita psoriazica a fost raportatd la 31% si 34% dintre pacientii din
SELECT-PsA 1 si, respectiv, din SELECT-PsA 2. Pacientii cu spondilitd psoriazica tratati cu
upadacitinib 15 mg au prezentat ameliorari fatd de valoarea initiald a scorurilor BASDAI (Indicele de
activitate al bolii in spondilita anchilozantd Bath) comparativ cu placebo 1n saptdmana 24.
Ameliorarile fata de valoarea initiala s-au mentinut pana in saptdmana 56 in ambele studii.

Spondiloartritd axiald
Spondiloartritd axiald fard dovada radiografica

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in dozé de 15 mg o daté pe zi au fost evaluate intr-un
studiu randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo, la pacienti cu varsta de 18 ani sau
mai mult, cu spondiloartritd axiald activa, fara dovada radiografica. Studiul SELECT-AXIS 2

(SpA ax nr) a fost un studiu cu durata de 52 de saptdmani, controlat cu placebo, efectuat la

314 pacienti cu spondiloartritd axiald activa, fara dovada radiografica, cu un raspuns inadecvat la cel
putin doud medicamente AINS sau cu intolerantd sau contraindicatii la medicamentele AINS. Pacientii

32



trebuiau sa fi avut semne obiective de inflamatie, evidentiate prin valori crescute ale proteinei C
reactive (PCR) (definite ca > limita superioard a valorilor normale) si/sau sacroileita detectatd cu
ajutorul imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM), si fara o dovada radiologica caracteristica
deteriorarii structurale a articulatiilor sacroiliace. Pacientii aveau boala activa, asa cum este definita
printr-o valoare > 4 a Indicelui Bath pentru activitatea bolii in spondilita anchilozanta (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index BASDAI) si printr-o valoare > 4 la scorul total al
evaludrii de catre pacient a durerii de spate, pe baza unei scale numerice de evaluare (NRS) de la

0 la 10, in cadrul vizitelor de selectie si de la momentul initial. La momentul initial, pacientii aveau
simptome de spondiloartrita axiala, fard dovada radiografica, in medie, timp de 9,1 ani, iar 29,1%
dintre pacienti erau tratati concomitent cu MARMBsc. 32,9% dintre pacienti aveau un raspuns
inadecvat sau prezentau intoleranta la terapia cu MARMBBD. Pacientilor li s-a administrat upadacitinib
in doza de 15 mg o data pe zi sau placebo. In saptimana 52, toti pacientii randomizati sa li se
administreze placebo au fost trecuti la upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data pe zi. Criteriul
final principal de evaluare a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns conform evaluarii
Assessment of SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) in sdptamana 14. Studiul a inclus
o faza de extensie pe termen lung, timp de pana la 2 ani. Dintre pacientii care au fost randomizati
initial la upadacitinib, 75% (117/156) in SELECT-AXIS 2 (SpA ax nr) au continuat tratamentul timp
de 2 ani.

Raspunsul clinic

In cadrul SELECT-AXIS 2 (SpAax nr), un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu
upadacitinib 15 mg a obtinut un raspuns ASAS40, comparativ cu placebo, in saptdména 14

(tabelul 10).

O diferenta numerica intre grupurile de tratament a fost observata in toate momentele de evaluare,
incepand cu sdptdmana 2 si pand in saptdmana 14.

Tratamentul cu upadacitinib in doza de 15 mg a determinat imbunatatiri ale componentelor ASAS
individuale (evaluarea globala de cétre pacient a activitatii bolii, evaluarea durerii totale de spate,
inflamatia si functionalitatea) si ale altor indicatori ai activitatii bolii, inclusiv PCRsi, comparativ cu
placebo, in sdptimana 14.

Eficacitatea upadacitinib in doza de 15 mg a fost demonstrata la nivel de subgrupuri, inclusiv sexul,
IMC initial, durata simptomelor de spondiloartrita axiala fira dovada radiografica, PCRsi initial,

sacroileita la IRM si utilizarea anterioara de MARMBD.

Tabelul 10: Raspunsul clinic in SELECT-AXIS 2 (SpAax nr)

Grupul de tratament PBO UPA 15 mg
IN 157 156
ASAS40, % de pacienti (IT 95%)*
Saptamana 14 22,5 (16,0, 29,1) | 449 (37,1, 52,7)
Diferenta fata de placebo b
(1f 95%) 22,2 (12,1, 32,3)
Saptamana 52 42,7 (34,9, 50,4) | 62,8 (55,2, 70,4)
ASAS20, % de pacienti (I 95%)*
Saptiména 14 |  438(36,0,51,5) | 66,7 (59,3, 74,1)°
Remisie partiala ASAS, % de pacienti (Ii 95%)
Saptamana 14 | 7,6 (3,5, 11,8) 18,6 (12,5, 24,7)°
BASDAI 50, % de pacienti (I 95%)
Saptiméana 14 | 22,1(155,28,6) | 42,3 (34,6, 50,1)°
Modificarea fati de valoarea initiali a ASDAS-CRP (I 95%)
Saptamana 14 | -0,71(-0,85,-0,56) | -1,36 (-1,50, -1,21)°
Boala inactivi ASDAS, % de pacienti (Ii 95%)
Saptamana 14 | 52(1,7,8,7) 14,1 (8,6, 19,6)°

33



Activitate scizuta a bolii ASDAS, % de pacienti (Ii 95%)
Saptiména 14 | 18,3 (12,2,244) | 42,3 (34,6, 50,1)°
|Abrevieri: ASAS20 (sau ASAS40) = imbunatatire > 20% (sau > 40%) conform criteriilor
Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei; ASDAS-CRP = scorul activitatii
bolii in spondilita anchilozanta - proteina C reactiva; BASDAI = Indicele Bath pentru
activitatea bolii In spondilita anchilozantd (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index); PBO = placebo; UPA= upadacitinib
" Un raspuns ASAS20 (ASAS40) este definit ca o imbunétatire > 20% (= 40%) si o
imbunatatire absoluta fatd de valoarea initiald > 1 (> 2) unitate(unitati) (interval cuprins intre 0
si 10) in > 3 din 4 domenii (evaluarea globalad de catre pacient, durerea de spate totala,
functionalitate si inflamatie) si nicio agravare in domeniul potential ramas (definita ca o
agravare > 20% si > 1 unitate pentru ASAS20 sau definita ca o agravare > 0 unitéti pentru
ASAS40).
" valoare p cu control al multiplicititii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si
placebo
“ valoare p cu control al multiplicitatii < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo
! Valoarea p nominald <0.001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo, conform
secventei de testare controlate prin multiplicitate prespecificata
Pentru criteriile finale binare de evaluare, rezultatele se bazeaza pe analiza imputrii
non-respondentilor in conjunctie cu imputarea multipla. Pentru criteriile finale continue de
evaluare, rezultatele se bazeaza pe modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate fata
de valoarea initiala, utilizdnd analiza determinarilor repetate prin modele de efecte mixte.

Eficacitatea s-a mentinut pe parcursul a 2 ani, conform evaluarii pe baza criteriilor finale de evaluare
prezentate in tabelul 10.

Ameliorarea functiei fizice si ale rezultatelor corelate cu starea de sandtate

Pacientii tratati cu upadacitinib administrat in doza de 15 mg au prezentat o ameliorare semnificativa a
functiei fizice fata de valoarea initiala, comparativ cu placebo, conform evaluirii pe baza BASFI la
sdptamana 14.

Pacientii tratati cu upadacitinib administrat in doza de 15 mg au prezentat ameliordri semnificative ale
durerii totale de spate si ale durerii de spate nocturne, comparativ cu placebo, la sdptiména 14.

Pacientii tratati cu upadacitinib administrat in doza de 15 mg au prezentat ameliordri semnificative ale
calitatii vietii legatd de starea de sandtate si ale starii generale de sdnatate, conform determinarilor
efectuate cu ajutorul ASQoL si, respectiv, al indicelui privind sanédtatea ASAS, comparativ cu placebo,
la sdptdmana 14.

Ameliorarile BASFI, ale durerii totale si nocturne de spate, ASQoL si indicelui privind sénatatea
ASAS s-au mentinut pe parcursul a 2 ani.

Mdsurarea obiectiva a inflamatiei

Semnele de inflamatie au fost evaluate prin intermediul IRM si exprimate ca o modificare fata de
momentul initial a scorului Consortiului Canadian de Cercetare a Spondiloartritei (SPARCC) pentru
articulatiile sacroiliace. La saptdmana 14, s-a observat o ameliorare semnificativa a semnelor
inflamatorii de la nivelul articulatiilor sacroiliace la pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg, comparativ
cu placebo. Ameliorarea inflamatiei, conform evaludrii prin IRM, s-a mentinut timp de 2 ani.
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Spondilita anchilozantd (SA, spondioartritd axiald cu dovadda radiograficd)

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data pe zi au fost evaluate in doua
studii randomizate, dublu-orb, multicentrice, controlate cu placebo, la pacienti cu varsta de 18 ani sau
mai mult cu spondilita anchilozanta activa pe baza Indicelui de activitate al bolii in spondilita
anchilozantda Bath (BASDALI) > 4 si evaluarea de catre pacient a scorului total al durerii de spate > 4.
Ambele studii au inclus o faza de extensie pe termen lung, de pana la 2 ani.

SELECT-AXIS 1 a fost un studiu de 14 saptamani, controlat cu placebo, care a inclus 187 de pacienti
cu spondilitd anchilozanta, cu un raspuns inadecvat la cel putin doud medicamente AINS sau
intoleranta sau contraindicatii pentru AINS si care nu au avut o expunere anterioarda la MARMB
biologice. La momentul initial, pacientii prezentau simptome de spondilitd anchilozantd de 14,4 ani in
medie si aproximativ 16% dintre pacienti erau tratati concomitent cu MARMBsc. Pacientii au primit
upadacitinib 15 mg o dati pe zi sau placebo. In saptimana 14, toti pacientii randomizati sa primeasca
placebo au trecut la upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data pe zi. Criteriul de evaluare
principal a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns in ceea ce priveste Criteriile de
Clasificare ale Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei 40 (ASAS40) in

sdptdmana 14.

SELECT-AXIS 2 (AS) a fost un studiu cu durata de 14 saptamani, controlat cu placebo, care a inclus
420 de pacienti cu spondilitd anchilozanta, cu expunere anterioard la MARMBDb (77,4% au prezentat
lipsa eficacitatii fie la un inhibitor al TNF, fie la un inhibitor de interleukind 17 (ilL-17); 30,2% au
avut intolerantd; 12,9% au avut expunere anterioara, dar nu si lipsa eficacitatii la douda MARMBD). La
momentul initial, pacientii prezentau simptome de spondilitd anchilozantd de 12,8 ani, in medie, si
aproximativ 31% dintre pacienti erau tratati concomitent cu MARMBsc. Pacientilor li s-a administrat
upadacitinib in doza de 15 mg o data pe zi sau placebo. In siptaimana 14, toti pacientii randomizati
pentru a li se administra placebo au fost trecuti la upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data pe
zi. Criteriul final principal de evaluare a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns conform
evaludrii Assessment of SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) in sdptimana 14.

Dintre pacientii care au fost randomizati initial la upadacitinib, 72% (67/93) in SELECT-AXIS 1 si
77% (163/211) in SELECT-AXIS 2 (AS) au continuat tratamentul timp de 2 ani.

Raspunsul clinic

In ambele studii, un procent semnificativ mai mare din punct de vedere statistic de pacienti tratati cu
upadacitinib 15 mg a obtinut un raspuns ASAS40 comparativ cu placebo in sdptdmana 14 (tabelul 11).
O diferentd numerica intre grupurile de tratament a fost observatd incepand cu sdptamana 2 in studiul
SELECT-AXIS 1 si cu saptamana 4 in studiul SELECT-AXIS 2 (AS) pentru ASAS40.

Tratamentul cu upadacitinib 15 mg a dus la imbunatatiri ale componentelor ASAS individuale
(evaluarea globala de cétre pacient a activitatii bolii, evaluarea durerii totale de spate, inflamatie si

functie) si alti indicatori ai activitatii bolii, inclusiv PCRsi, in saptidména 14 comparativ cu placebo.

Eficacitatea upadacitinib 15 mg a fost demonstrata, indiferent de subgrupurile evaluate, incluzand
sexul, IMC initial, durata simptomelor SA, PCRsi initial si utilizarea anterioara de MARMBb.
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Tabelul 11 Raspunsul clinic

Studiu SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
Netratati anterior cu MARMBb RI-MARMBb
Grupul de PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
tratament
N 94 93 209 211
ASAS40, % de pacienti (Il 95%)*°
Saptamana 14 25,5 (16,7, 51,6 (41,5, 61,8) 18,2 (13,0, 23,4) 44,5 (37,8, 51,3)
34,3)
Diferenta fata 26,1 (12,6, 39,5)° 26,4 (17,9, 34,9)°
de placebo (Il
95%)
ASAS20, % de pacienti (I 95%)"
Saptamana 14 40,4 (30,5, 64,5 (54,8, 74,2)° 38,3 (31,7, 44,9) 65,4 (59,0, 71,8)°
50,3)
Remisie partiald ASAS, % de pacienti (I 95%)
Saptamana 14 | 1,1 (0,0, 3,1) 19,4 (11,3, 27,4)° 43(1,6,7,1) | 17.5(12.4,22,7F
BASDAI 50, % de pacienti (I 95%)
Saptamana 14 23,4 (14,8, 45,2 (35,0, 55,3)¢ 16,7 (11,7, 21,8) 43,1 (36,4, 49,8)°
32,0)
Modificarea fatii de valoarea initiali a ASDAS-CRP (I 95%)
Saptaméana 14 | -0,54 (-0,71, - | -1,45(-1,62, -1,28)° | -0,49 (-0,62, -0,37) | -1,52 (-1,64, -1,39)°
0,37)
Boali inactivi ASDAS, % de pacienti (IT 95%)
Saptiména 14 | 0 | 16,1 (8,7,23,6)° 1,9(0,1,3,8) | 12,8(8,3,17.3)

Activitate scizuti a bolii ASDAS, % de pacienti (Ii 95%)

Saptimana 14 | 10,6 (4.4,16,9) | 49.5(39.3.59.6)" | 10,1(6,0,142) | 44,1 (37.4.50.8)°

Imbunatitire majora ASDAS, % de pacienti (Ii 95%)

Saptimana 14 | 5,3(0,8,9,9) | 32,3(22,8,41.8° | 4,8(1,9,7,7) | 30,3 (24,1, 36,5

? Un raspuns ASAS20 (ASAS40) este definit ca o imbunatatire > 20% (> 40%) si o imbunatatire
absoluta fata de valoarea initiald > 1 (> 2) unitate (unitati) (interval cuprins intre 0 si 10) in > 3 din
4 domenii (evaluarea globala de catre pacient, durerea de spate totala, functie si inflamatie) si nicio
agravare in domeniul potential raimas (definita ca o agravare > 20% si > 1 unitate pentru ASAS20
sau definita ca o agravare > 0 unitati pentru ASAS40).

criteriu de evaluare principal

valoare p cu control al multiplicitatii < 0,001 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo
valoare p cu control al multiplicitatii < 0,01 pentru comparatia dintre upadacitinib si placebo
comparatie fara control al multiplicitatii

analiza post-hoc pentru SELECT-AXIS 1, fara control al multiplicitatii

Pentru criteriile de evaluare binare, rezultatele din sdptaimana 14 se bazeaza pe analiza imputarii
non-respondentilor (SELECT-AXIS 1) si pe analiza imputérii non-respondentilor in conjunctie cu
imputarea multipld (SELECT-AXIS 2 [AS]). Pentru criteriile de evaluare continue, rezultatele din
sdaptamana 14 se bazeaza pe modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate fata de valoarea
initiald, utilizind modele mixte pentru analiza determindrilor repetate.

b
c
d
e
f

In ambele studii, eficacitatea s-a mentinut pe parcursul a 2 ani, conform evaluirii pe baza criteriilor
finale de evaluare prezentate in tabelul 11.

Raspunsul legat de functia fizica si rezultate corelate cu starea de sandtate
In ambele studii, pacientii tratati cu upadacitinib administrat in doza de 15 mg au prezentat o
ameliorare semnificativa a functiei fizice fatd de valoarea initiald, comparativ cu placebo, conform

evaluarii pe baza Indicelui Bath al functionalitatii in spondilita anchilozantd (BASF]I) la sdptdmana 14.
Ameliorarea BASFI s-a mentinut pe parcursul a 2 ani.
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In studiul SELECT-AXIS 2 (AS), pacientii tratati cu upadacitinib administrat in dozi de 15 mg au
prezentat ameliorari semnificative ale durerii totale de spate si ale durerii de spate nocturne,
comparativ cu placebo, la sdptaméana 14. Ameliorarile durerii totale de spate si ale durerii de spate
nocturne s-au mentinut pe parcursul a 2 ani.

In studiul SELECT-AXIS 2 (AS), pacientii tratati cu upadacitinib administrat in dozi de 15 mg au
prezentat ameliorari semnificative ale calitatii vietii legatd de starea de sanatate si ale starii generale de
sandtate, conform determindrilor efectuate cu ajutorul ASQoL si, respectiv, al Indicelui privind
sandtatea ASAS, comparativ cu placebo, la sdptamana 14. Ameliorarile ASQoL si indicelui privind
sandtatea ASAS s-au mentinut pe parcursul a 2 ani.

Entezita

In studiul SELECT-AXIS 2 (AS), pacientii cu enteziti preexistenta (n=310) tratati cu upadacitinib
administrat in doza de 15 mg au prezentat o ameliorare semnificativa a entezitei comparativ cu
placebo, conform masuratorii bazate pe modificarea fatd de momentul initial a scorului Maastricht
privind entezita in spondilita anchilozanta (MASES) la sdptamana 14. Ameliorarea entezitei s-a
mentinut pe parcursul a 2 ani.

Mobilitatea coloanei vertebrale

In studiul SELECT-AXIS 2 (AS), pacientii tratati cu upadacitinib administrat in doza de 15 mg au
prezentat o ameliorare semnificativa a mobilitatii coloanei vertebrale comparativ cu placebo, conform
masuratorii bazate pe modificarea fatd de momentul initial a indicelui metrologic Bath pentru
spondilita anchilozanta (BASMI) la sdaptdména 14. Ameliorarea BASMI s-a mentinut pe parcursul a
2 ani.

Mdsurarea obiectiva a inflamatiei

Semnele de inflamatie au fost evaluate prin efectuarea IRM si exprimate ca o modificare fata de
valoarea initiala in scorul SPARCC pentru coloana vertebrald. In ambele studii, la saptimana 14, s-a
observat o ameliorare semnificativa a semnelor inflamatorii la nivelul coloanei vertebrale la pacientii
tratati cu upadacitinib 15 mg, comparativ cu placebo. Ameliorarea inflamatiei, conform evaluarii prin
IRM, s-a mentinut timp de 2 ani.

Arterita cu celule gigante

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o datd pe zi au fost evaluate n
cadrul SELECT-GCA, un studiu de faza 3 randomizat, dublu-orb, multicentric, controlat cu placebo,
la pacienti cu varsta de 50 de ani si peste, cu arteritd cu celule gigante cu debut nou sau recidivanta.
SELECT-GCA a fost un studiu cu durata de 52 de saptimani in care 428 pacienti au fost randomizati
intr-un raport 2:1:1 si au primit o dozé de upadacitinib 15 mg, upadacitinib 7,5 mg sau placebo o data
pe zi. Toti pacientii au primit tratament de fond cu corticosteroizi (prednison sau prednisolon).
Grupurile tratate cu upadacitinib au urmat o schema pre-specificatd de tratament cu corticosteroizi
administrati in doze care sunt scdzute treptat, care a urmarit atingerea unei doze de 0 mg la 26 de
saptamani; grupul care a primit placebo a urmat o schema de tratament cu corticosteroizi administrati
in doze care sunt scizute treptat, care a urmadrit atingerea unei doze de 0 mg la 52 de saptadmani.
Obiectivul primar a fost procentul de pacienti care au obtinut o remisiune sustinuta la siptdmana 52,
definitd prin absenta semnelor si simptomelor de arteritd cu celule gigante de la sdptimana 12 pana la
sdaptamana 52, si aderenta la schema de tratament cu corticosteroizi administrati in doze care sunt
scazute treptat definitd in protocol. Pacientii care au intrerupt prematur tratamentul de studiu
(upadacitinib sau placebo) sau care au avut o evaluare lipsa, au fost clasificati ca non-respondenti.
Studiul a inclus o extensie de 52 de saptdmani pentru o duratd totala a studiului de pana la 2 ani.
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Raspunsul clinic

Tratamentul cu upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in doze care sunt scdzute treptat pe
parcursul a 26 de saptamani a demonstrat superioritate in atingerea remisiunii sustinute fara
corticosteroizi la saptdmana 52, comparativ cu placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt
scazute treptat pe parcursul a 52 de saptimani (tabelul 12). Rezultatele pentru fiecare componenta a
remisiunii sustinute si remisiunea completd sustinutd la sdptdmana 52 au fost in concordantd cu cele
ale obiectivelor compuse. Pentru remisiunea sustinuta la saptamana 52 (obiectivul primar), un procent
similar de pacienti din fiecare brat de tratament au fost clasificati ca non-respondenti din cauza
intreruperii premature a tratamentului de studiu (placebo: 19,6%; upadacitinib 15 mg: 20,1%) sau din
cauza unei evaluari lipsa (placebo: 0,9%; upadacitinib 15 mg: 0,5%).

Efectele tratamentului in subgrupuri (sex, varstd, rasa, utilizare anterioara a unui inhibitor de
interleukina 6, arterita cu celule gigante cu debut nou sau recidivanta, tratament de intretinere cu
corticosteroizi si arterita cu celule gigante cu sau fara polimialgie reumatica) au fost in concordanta cu
rezultatele din populatia generald a studiului.

O proportie semnificativ mai micd de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si corticosteroizi
administrati in doze care sunt scdzute treptat pe parcursul a 26 de saptamani a avut cel putin un episod
acut de arteritd cu celule gigante, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo si corticosteroizi
administrati in doze care sunt scizute treptat pe parcursul a 52 de sdptimani pana la siptimana 52. in
plus, riscul de aparitie a episoadelor acute in bratul tratat cu upadacitinib a fost semnificativ mai mic
decat in bratul cu placebo, conform méasuratorilor timpului pana la primul episod acut, pana la
saptamana 52 (tabelul 12).

Tabelul 12 Réaspunsul clinic in studiul SELECT-GCA

Grupul de tratament | PBO + corticosteroizi | UPA 15 mg + corticosteroizi | Diferentd de
administrati in doze administrati in doze care sunt | tratament (IT 95%)
care sunt scazute scazute treptat pe parcursul a
treptat pe parcursul a | 26 saptamani
52 saptamani N =209
N=112
Remisiune sustinuta 29,0% 46,4% 17,1%°
la saptdmana 52° (6,3,27,8)
Remisiune completa 16,1% 37,1% 20,7%"
sustinuta la (11,3, 30,2)
saptimana 52°
Remisiune completa 19,6% 50,2% 30,3%"
la saptdmana 52° (20,4, 40,2)
Remisiune completa 36,1% 57,2% 20,8%!
la saptdmana 24° (9,7,31,9)
Timpul pana la 0,57%¢
primul episod acut (0,399, 0,826)
de ACG pana la
saptiméana 52¢
Pacienti cu unul sau 55,6% 34,3% 0,47°"
mai multe episoade (0,29, 0,74)
acute de ACG péna
la sdptimana 52¢
Abrevieri: VSH = viteza de sedimentare a hematiilor; ACG = arterita cu celule gigante;
PCRsi = proteina C reactiva cu sensibilitate Tnaltd; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
* Remisiunea sustinuta este definita prin obtinerea atét a absentei semnelor si simptomelor ACG de
la saptamana 12 pana la saptamana 52 cat si a aderentei la schema de tratament definita in protocol
cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat.
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® Remisiunea completi sustinuti este definitd prin obtinerea absentei semnelor si simptomelor ACG
de la sdptdmana 12 péana la saptamana 52, normalizarea VSH (péana la < 30 mm/ord; daca

VSH > 30 mm/ora si cresterea nu se poate atribui ACG, acest criteriu poate fi incé indeplinit) de la
sdptamana 12 pana la saptamana 52, normalizarea PCRs1 pana la < 1 mg/dl fara crestere pana la
> 1 mg/dl (la 2 vizite consecutive) de la saptimana 12 pani la siptamana 52 si aderenta la schema
de tratament definita in protocol cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat
“Remisiunea completa este definitd prin obtinerea absentei semnelor si simptomelor ACG,
normalizarea VSH (pand la < 30 mm/ord; daca VSH > 30 mm/ora si cresterea nu se poate atribui
ACG, acest criteriu poate fi inca indeplinit), normalizarea PCRs1 pana la < 1 mg/dl si aderenta la
schema de tratament definitd in protocol cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute
treptat

4Un episod acut de ACG se defineste ca un eveniment care reprezinti o recurentd a semnelor si
simptomelor de ACG sau o valoare masuratd a VSH > 30 mm/ora (care poate fi atribuitda ACG) si
care necesitd o crestere a dozei de corticosteroizi, si este luat in considerare doar dupa ce sunt
indeplinite toate cele 3 criterii urméatoare: absenta recurentei semnelor si simptomelor ACG,
normalizarea VSH si nicio crestere a dozei de corticosteroizi. Subiectii a cdror evaluare nu
indeplineste toate cele 3 criterii se considera ca avand un episod acut de ACG la momentul initial.
Tipul pana la primul episod acut de ACG este calculat de la momentul indeplinirii tuturor celor

3 criterii de mai sus. Subiectii care indeplinesc toate cele 3 criterii de mai sus dar nu manifesta
niciodata un episod acut de ACG sunt cenzurati la ultima evaluare.

‘p<0,01

fp<0,001

£Risc relativ

"Probabilitate relativi

Doza cumulativa de corticosteroizi

Dintre pacientii care au finalizat 52 de saptdmani de urmérire, expunerea cumulativa la corticosteroizi
la saptamana 52 a fost semnificativ mai micé la pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg si
corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 26 de séptamani fata de
placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 52 de saptdméani
(mediana de 1 615 mg fata de 2 882 mg). Comparatia intre doza cumulativd de corticosteroizi din
bratul tratat cu upadacitinib si bratul cu placebo este afectatd de regimurile diferite pre-specificate ale
schemelor de tratament cu corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat din bratul tratat
cu upadacitinib fata de bratul cu placebo.

Rezultate corelate cu starea de sdnitate

Fatigabilitatea a fost evaluata folosind scorul FACIT privind fatigabilitatea. Pacientii tratati cu
upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in doze care sunt scizute treptat pe parcursul a 26 de
sdaptamani au avut o imbunatitire semnificativ mai mare fatd de momentul initial fatd de cei tratati cu
placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt scizute treptat pe parcursul a 52 de sdptamani,
in ceea ce priveste scorul FACIT privind fatigabilitatea, la siptdmana 52 (4,0, 11 95%: 1,33, 6,76).

Calitatea vietii din punct de vedere al stérii de sandtate a fost evaluatd folosind SF-36. Pacientii care au
primit upadacitinib 15 mg si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul a
26 de sdaptamani au avut o imbunétitire semnificativ mai mare fatd de momentul initial, fatd de cei
tratati cu placebo si corticosteroizi administrati in doze care sunt scazute treptat pe parcursul a 52 de
sdptamani, in ceea ce priveste scorul pentru Sumarul componentei fizice din SF 36, la saptimana 52
(3,75, 11 95%: 1,39, 6,11).

Dermatita atopica

Eficacitatea si siguranta dozelor zilnice de upadacitinib de 15 mg si 30 mg au fost evaluate in cadrul a
trei studii de faza 3 randomizate, dublu-orb, multicentrice (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 si AD
UP) pe un total de 2782 de pacienti (cu varsta de 12 ani si peste). Upadacitinib a fost evaluat pe

542 (344 in analiza primara) de pacienti adolescenti si 2240 de pacienti adulti cu dermatita atopica
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(DA) moderata pana la severa, necontrolata adecvat cu medicamente topice. La momentul initial,
pacientii trebuiau sa dispuna de toate elementele de mai jos: un scor de evaluare globala efectuata de
investigator (vVIGA-AD) > 3 1n evaluarea generala a DA (eritem, induratie/formare de papule si
secretii/formarea de cruste) pe o scald crescétoare a severititii de la 0 la 4, un scor al Indicelui de
extindere si severitate a eczemei (EASI) > 16 (scor compus care evalueaza extinderea si severitatea
eritemului, edemului/formare de papule, zgarieturilor si lichenificarii in 4 zone diferite ale corpului), o
afectare minima a suprafetei corporale (BSA) de > 10% si un scor mediu saptdmanal pe Scala
numericd de evaluare a intensitatii maxime a pruritului (NRS) > 4.

In toate cele trei studii, pacientii au primit doze zilnice de upadacitinib de 15 mg ori 30 mg sau un
placebo corespunzitor timp de 16 saptimani. In studiul AD UP, pacientii au primit, de asemenea,
concomitent corticosteroizi topici (CST). Dupa incheierea perioadei de regim dublu orb, pacientii
randomizati initial in grupurile tratate cu upadacitinib urmau sa continue tratamentul cu aceeasi doza
pana in saptamana 260. Pacientii din grupul placebo au fost randomizati din nou, intr-un raport 1:1,
pentru a primi doze de upadacitinib de 15 mg sau 30 mg pana in saptamana 260.

Caracteristicile nivelului de referinta

In studiile pe monoterapie (MEASURE UP 1 si 2), 50,0% dintre pacienti au avut, la nivelul de
referintd, scorul vVIGA-AD 3 (moderat), iar 50,0% au avut, la nivelul de referinta, scorul vIGA-AD 4
(sever). Scorul EASI mediu la nivelul de referinta a fost de 29,3, iar scorul mediu NRS saptamanal
pentru pruritul cu intensitate maxima a fost de 7,3. In studiul cu tratament concomitent cu CST (AD
UP), 47,1% dintre pacienti au avut, la nivelul de referinta, scorul vVIGA-AD 3 (moderat), iar 52,9% au
avut, la nivelul de referinta, scorul vVIGA-AD 4 (sever). Scorul EASI mediu la nivelul de referintd a
fost de 29,7, iar scorul mediu NRS saptimanal pentru pruritul cu intensitate maxima a fost de 7,2.

Raspunsul clinic

Studiile pe monoterapie (MEASURE UP 1 si MEASURE UP 2) si studiul cu CST concomitent
(AD UP)

O proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib de 15 mg sau 30 mg a atins
scorul vVIGA-AD 0 sau 1, raspuns EASI 75 sau o imbunatatire de > 4 puncte a scorului NRS pentru
prurit de intensitate maxima n comparatie cu grupul placebo in sdptdmana 16. De asemenea, au fost
obtinute Tmbunatatiri rapide ale curatarii pielii si ale pruritului (vezi tabelul 13).

Figura 1 prezintd proportia de pacienti care au prezentat un raspuns EASI 75 si modificarea
procentuald medie fata de scorul de referintd pe scala de evaluare a intensitatii maxime a pruritului
(NRS), respectiv pana in saptamana 16 pentru studiile MEASURE UP 1 si 2.

Tabelul 13 Rezultate privind eficacitatea upadacitinib

Studiu MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Grup de PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + UPA UPA

tratament 15 mg 30 mg 15 mg 30 mg CST 15mg | 30 mg +
+ CST CST

Numar de

subiecti 281 281 285 278 276 282 304 300 297

randomizati

Criterii de evaluare in siptimina 16, % de subiecti cu raspuns (II 95%)

vIGA-AD 8 48¢ 62¢ 5 39¢ 52¢ 11 40¢ 59¢

0/1*° (5,12) | (42,54) | (56,68) (2,7) | (33,45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)

(co-primar)

EASI 75* 16 704 80¢ 13 60¢ 734 26 654 77

(co-primar) (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)
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Studiu MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

EASI 90° 8 534 66° 5 42° 581 13 43¢ 631
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37.48) | (53,64) | (9,17) | (37.48) | (58,69)

EASI 100? 2 17¢ 274 1 144 194 1 12¢ 234
0,3) | (12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) (0,3) (8,16) | (18,27)

NRS prurit 12 524 607 9 42° 607

: : 15 52¢ 64¢
$;in§1tate (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) (11,19) | (46,58) | (58.69)
(imbunatdtire

> 4 puncte) _

Criterii de evaluare constind in debut timpuriu, % de subiecti cu rispuns (II 95%)

EASI 75° 4 38¢ 47¢ 4 33¢ 444 7 31¢ 444

(Saptamana 2) | (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)

NRS prurit 0 159 20¢ 1 74 16¢ 3 124 194
intensitate 0,1) | (11,19) | (1524) | (0.2) | (411) | (11,20) | (1,5 | (8,16) | (15,24)
max.

(imbunatdtire

> 4 puncte)*’

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

Subiectii carora li s-a administrat medicatie de salvare sau pentru care nu exista date au fost considerati subiecti

fara raspuns. In grupurile cu placebo, upadacitinib 15 mg si, respectiv, upadacitinib 30 mg numirul si procentul

de subiecti imputati ca non-responsivi pentru EASI 75 si vVIGA-AD 0/1 la saptamana 16, din cauza utilizarii

terapiei de salvare, au fost 132 (47,0%), 31 (11,0%), 16 (5,6%) 1n studiul MEASURE UP 1, 119 (42,8%), 24

(8,7%), 16 (5,7%) in studiul MEASURE UP 2 si 78 (25,7%), 15 (5,0%), 14 (4,7%) in studiul AD UP.

? Pe baza numarului de subiecti randomizati

® Un subiect cu raspuns a fost definit ca pacient cu VIGA-AD 0 sau 1 (,,fird simptome cutanate” sau ,,disparitie
aproape completd a simptomelor cutanate”), cu o scidere de > 2 puncte pe o scala ordinala de la 0 la 4

¢ Rezultatele prezentate pentru subsetul de pacienti eligibili pentru evaluare (pacienti care aveau initial un scor
> 4 pe scala numerica de evaluare a intensitdtii maxime a pruritului (NRS))

¢ Semnificativ statistic comparativ cu placebo, cu p < 0,001

°p <0,001 vs placebo, fara control al multiplicitatii

f Ameliorari semnificative din punct de vedere statistic, fata de placebo, au fost observate inca din ziua 1 dupa
iniierea tratamentului cu upadacitinib 30 mg si la 2 zile dupa initierea tratamentului cu upadacitinib 15 mg in
studiile MEASURE UP 1 si 2
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dere 95%

mcere

Rata raspunsului (%) si interval de

Figura 1 Proportia pacientilor cu raspuns EASI 75 si modificarea procentuald medie fata de
nivelul initial a scorului NRS pentru prurit de intensitate maximi in studiile MEASURE UP 1 si
MEASURE UP 2

Proportia pacientilor cu raspuns EASI 75 Modificarea procentuala medie fata de
scorul initial NRS pentru prurit de
intensitate maxima
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+—=— RINVOQ 15 mg QD +—#— RINVOQ 15 mg QD + CST

—— RINVOQ 30 mg QD —— RINVOQ 30 mg QD + CST
*:p <0,001 vs placebo, fara control al multiplicitatii

**: semnificativ statistic comparativ cu placebo, cu p < 0,001

Efectele tratamentului in subgrupuri (greutate, varsta, sex, rasi si tratament sistemic anterior cu
imunosupresoare) au fost in concordanta cu rezultatele din populatia generala a studiului.

Rezultatele din saptamana 16 s-au mentinut pana in sdptamana 52 la pacientii tratati cu upadacitinib de
15 mg sau 30 mg.

Calitatea vietii/rezultatele raportate de pacienti

Tabelul 14 Rezultatele raportate de pacienti pentru upadacitinib in siptiméana 16

Studiu MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Grup de tratament PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Numar de subiecti 281 281 285 278 276 282
randomizati
% de subiecti cu rispuns (If 95%)
Aderm-SS Dureri cutanate 15 54¢ 63° 13 49° 65°
(imbunadtdtire > 4 puncte)® (10,20) | (47,60) | (57,69) (9,18) | (43,56) | (59,71)
Aderm-IS Somn 13 55¢ 66° 12 50° 62°
(imbundtdtire > 12 puncte)*® | (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)
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HADS pentru anxietate < 8 14 46%° 49¢ 11 46° 56°
si HADS pentru depresie (8,20) | (37,54) | (41,57) (6,17) | (38,54) | (48,64)
< 8¢

Abrevieri: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Indexul dermatologic de

calitate a vietii; HADS = Scala de evaluare a anxietatii si a depresiei in mediu spitalicesc

Subiectii carora li s-a administrat medicatie de salvare sau pentru care nu exista date au fost

considerati subiecti fara raspuns.

Valorile pragurilor specificate corespund diferentei minime importante clinic (DMIC) si au fost

utilizate pentru determinarea raspunsului.

? Rezultatele prezentate pentru subsetul de pacienti eligibili pentru evaluare (pacienti cu scor de
evaluare > DMIC la nivelul de referinta)

® Aderm-IS Somn evalueazi dificultatea de a adormi, impactul somnului si trezirea cauzata de
DA in timpul noptii.

¢ Rezultatele prezentate pentru subsetul de pacienti eligibili pentru evaluare (pacienti cu scor
DLQI > 1 la nivelul de referinta).

4 Rezultatele prezentate pentru subsetul de pacienti eligibili pentru evaluare (pacienti cu scor
HADS pentru anxietate > 8 sau scorul HADS pentru depresie > 8 la nivelul de referinta)

¢ Semnificativ statistic comparativ cu placebo, cu p < 0,001

Colita ulcerativa

Eficacitatea si siguranta upadacitinib au fost evaluate in cadrul a trei studii clinice de faza 3,
multicentrice, dublu-orb, controlate cu placebo: doua studii replicate privind inductia, UC-1
(U-ACHIEVE Induction) si UC-2 (U-ACCOMPLISH), si un studiu privind tratamentul de intretinere
UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance). In plus, siguranta si eficacitatea upadacitinib au fost evaluate
intr-un studiu de extensie pe termen lung, UC-4 (U-ACTIVATE).

Activitatea bolii s-a bazat pe scorul Mayo adaptat (aMS - adapted Mayo score, sistem de evaluare
Mayo care exclude evaluarea globala efectuatd de medic), cu valori de la 0 1a 9, si care are trei
sub-scoruri, fiecare cu valori de la 0 (normal) la 3 (cel mai sever): un sub-scor pentru frecventa
scaunului (stool frequency subscore - SFS), un sub-scor pentru sangerarea rectala (rectal bleeding
subscore - RBS) si un sub-scor pentru endoscopie analizata central (endoscopy subscore - ES).

Studiile privind inductia (UC-1 si UC-2)

In cadrul studiilor UC-1 si UC-2, 988 de pacienti (473 si, respectiv, 515 pacienti) au fost randomizati
pentru a li se administra upadacitinib in doza de 45 mg o data pe zi sau placebo timp de 8 sdptdmani,
cu un raport de alocare a tratamentului de 2:1, care au fost inclusi in analiza eficacitatii. Toti pacientii
inrolati au avut colita ulcerativa activd moderata pana la severa, definita printr-un scor aMS de la 5 la
9, cu o valoare a ES de 2 sau 3 si esec demonstrat la tratamentul anterior, inclusiv rdspuns inadecvat,
pierderea raspunsului sau intoleranta la tratamentul conventional si/sau biologic anterior. Esecul
terapeutic anterior la cel putin 1 tratament biologic (esec biologic anterior) a fost observat la 52%
(246/473) si, respectiv, la 51% (262/515) dintre pacienti. Esecul terapeutic anterior la tratamentul
conventional, insd nu cu un medicament biologic (fara esec biologic anterior), a fost observat la 48%
(227/473) si, respectiv, 49% (253/515) dintre pacienti.

La momentul initial din studiile UC-1 si UC-2, 39% si 37% dintre pacienti au fost tratati cu
corticosteroizi, 1,1% si 0,6% dintre pacienti au fost tratati cu metotrexat, iar 68% si 69% dintre
pacienti au fost tratati cu aminosalicilati. Administrarea concomitenta de tiopurind nu a fost permisa in
timpul studiilor. Activitatea bolii pacientilor a fost moderatd (aMS > 5, < 7) la 61% si la 60% dintre
pacienti si severa (aMS > 7) la 39% si la 40% dintre pacienti.

Criteriul final principal de evaluare a fost remisiunea clinica, conform scorului aMS in saptdméana 8.
Tabelul 15 prezinta criteriile finale principale si criteriile finale secundare cheie de evaluare, inclusiv
raspunsul clinic, vindecarea mucoaselor, vindecarea mucoasei observata histologic-endoscopic si
vindecarea mucoasei In profunzime.
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Tabelul 15 Proportia pacientilor care intrunesc criteriile finale principale si secundare cheie de
evaluare a eficacititii in siptimana 8, in cadrul studiilor privind inductia UC-1 si UC-2

uc-1 ucC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Criteriu final de Diferenta Diferenta
evaluare UPA de UPA de
PBO 45 mg tratament PBO 45 mg tratament
N=154 | N=319 | (di95%) | N=174 | N=341 | (1i95%)
Remisiune clinica® 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8;27,4) (23,2; 34,7)
Esec biologic anterior" 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
Fira esec biologic 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
anterior”
Rispuns clinic” 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*
(38,4; 54,2) (41,7; 57,1)
Esec biologic anterior" 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
Fira esec biologic 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
anterior”
Vindecarea mucoasei® 7,4% 36,3% 29,3%* 8,3% 44,0% 35,1%*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Esec biologic anterior" 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
Fara esec biologic 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39.2%
anterior”
Vindecarea mucoasei 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
observata histologic- (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
endoscopic®
Esec biologic anterior" 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
Fira esec biologic 11,8% 38,2% 26,4% 7,2% 42,9% 35,7%
anterior
Vindecarea mucoasei in 1,3% 10,7% 9,7%* 1,7% 13,5% 11,3%*
profunzime® (5,7, 13,7) (7,2; 15,3)
Esec biologic anterior" 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
Fara esec biologic 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
anterior

Abrevieri: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS - adapted Mayo score, bazat pe sistemul de

evaluare Mayo (care exclude evaluarea globala efectuatd de medic), cu valori de la 0 la 9 si care are trei

sub-scoruri, fiecare cu valori de la 0 (normal) la 3 (cel mai sever): un sub-scor pentru frecventa

scaunului (stool frequency subscore - SFS), un sub-scor pentru sdngerarea rectald (rectal bleeding

subscore - RBS) si un sub-scor pentru endoscopie analizata central (endoscopy subscore - ES).

"Numdrul de pacienti cu ,,Esec biologic anterior” din studiile UC-1 si UC-2 este de 78 si 89 in grupul la

care s-a administrat placebo si, respectiv, de 168 si 173 in grupul tratat cu upadacitinib 45 mg; numarul

de pacienti ,,Fara esec biologic anterior” din studiile UC-1 si UC-2 este de 76 si 85 in grupul la care s-a

administrat placebo si, respectiv, de 151 si 168 1n grupul tratat cu upadacitinib 45 mg.

“p < 0,001, diferenta de tratament ajustata (IT 95%)

*Per aMS: SFS < 1 si nu mai mare decat la momentul initial, RBS =0, ES < 1 fara friabilitate

Per aMS: scidere > 2 puncte si > 30% fatd de momentul initial si o scidere a RBS > 1 fata de
momentul initial sau un RBS absolut < 1.

¢ES <1 fara friabilitate

4ES <1 fari friabilitate si scor Geboes < 3,1 (indicand infiltrarea de neutrofile in < 5% dintre cripte,
fara distrugerea criptelor si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie).

°ES =0, scor Geboes < 2 (ceea ce indicd absenta neutrofilelor in cripte sau in lamina propria si nicio
crestere a eozinofilelor, absenta distrugerii criptelor si a eroziunilor, ulceratiilor sau tesutului de
granulatie)
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Activitatea si simptomele bolii

Scorul Mayo adaptat partial (partial adapted Mayo score - paMS) este compus din SFS si RBS.
Raspunsul privind simptomele conform scorului paMS este definit ca o scidere > 1 punct si > 30%
fatd de momentul initial si o scddere a RBS > 1 sau un RBS absolut < 1. O ameliorare semnificativa
statistic comparativ cu placebo, conform paMS, a fost observata inca din saptdmana 2 (UC-1: 60,1%
fata de 27,3% si UC-2: 63,3% fata de 25,9%).

Inductie extinsa

Un total de 125 de pacienti din studiile UC-1 gi UC-2 la care nu s-a obtinut raspuns clinic dupa

8 saptamani de tratament cu upadacitinib in doza de 45 mg o data pe zi au fost inclusi intr-o perioada
de inductie extinsa, in regim deschis, cu durata de 8 saptdmani. Dupd inca 8 saptdmani (16 sdptamani
in total) de tratament cu upadacitinib in doza de 45 mg o data pe zi, 48,3% dintre pacienti au avut
raspuns clinic conform aMS. Dintre pacientii care au raspuns la tratamentul de 16 saptdméani cu
upadacitinib in doza de 45 mg o data pe zi, la 35,7% si 66,7% dintre pacienti s-a mentinut raspunsul
clinic conform aMS, iar 19,0% si 33,3% dintre pacienti au atins remisiune clinica conform aMS, in
sdptadména 52, cu un tratament de intretinere cu upadacitinib in doza de 15 mg si, respectiv, de 30 mg
o data pe zi.

Studiul privind tratamentul de intretinere (UC-3)

Analiza eficacitatii pentru studiul UC-3 a fost efectuata la 451 de pacienti care au atins un raspuns
clinic conform aMS dupa 8 saptimani de tratament de inductie cu upadacitinib in doza de 45 mg o
data pe zi. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra o daté pe zi upadacitinib 15 mg,
30 mg sau placebo, timp de pana la 52 de saptamani.

Criteriul final principal de evaluare a fost remisiunea clinica, conform aMS, in sdptdmana 52.

Tabelul 16 prezinta criteriile finale secundare cheie de evaluare, inclusiv mentinerea remisiunii clinice,
remisiunii clinice fara administrare de corticosteroizi, vindecarii mucoasei, vindecarii mucoasei
observati histologic-endoscopic si vindecarii mucoasei in profunzime.

Tabelul 16 Proportia pacientilor care intrunesc criteriile finale principale si secundare cheie de
evaluare a eficacititii in sdptiméana 52, in cadrul studiului privind tratamentul de intretinere
UC-3

Diferenta de Diferenti de
UPA UPA > tratament
PBO tratament »
_ 15 mg 30 mg « 30 mg fata de
N=149 . ~ 15 mg fata de ’
N =148 N =154 PBO (Ii 9’5%) PBO
(1 95%)
Remisiune clinica® 12,1% 42,3% 51,7% 30,7%* 39,0%*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Esec biologic anterior" 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
Fird esec biologic anterior" 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
Mentinerea remisiunii clinice” N =54 N =47 N=58 37,4%* 47,0%*

’ 22,2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Esec biologic anterior III?;;/? 56?5‘1’/2 I;I?;O%/? 62,8% 59,4%
Fara esec biologic anterior 1518?13/3 129;2/? ?8?02 /f 21,3% 39,9%

Remisiune clinica fara N =54 N =47 N =158 35,4%* 45,1%*
administrare de 22.2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
corticosteroizi’
Esec biologic anterior N=22 N=17 N=20 57,0% 59,4%
13,6% 70,6% 73,0%
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Fiara esec biologic anterior N=32 N=30 N=38 21,3% 37,2%
28,1% 49.4% 65,4%
Vindecarea mucoasei® 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1, 43,7) (36,7; 55,8)
Esec biologic anterior” 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%
Fird esec biologic anterior” 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
Vindecarea mucoasei 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%%* 37,3%%*
observata histologic- (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
endoscopic’
Esec biologic anterior” 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42,4%
Fird esec biologic anterior” 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
Vindecarea mucoasei in 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%* 13,6%%*
profunzimef (6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Esec biologic anterior" 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
Fird esec biologic anterior” 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%

tratamentului de inductie.

dES <1 fard friabilitate

Abrevieri: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS - adapted Mayo score, bazat pe sistemul de evaluare
Mayo (care exclude evaluarea globala efectuata de medic), cu valori de la 0 la 9 si care are trei sub-scoruri,
fiecare cu valori de la 0 (normal) la 3 (cel mai sever): un sub-scor pentru frecventa scaunului (stool frequency
subscore - SFS), un sub-scor pentru sangerarea rectala (rectal bleeding subscore - RBS) si un sub-scor pentru
endoscopie analizata central (endoscopy subscore - ES).
“Numirul de pacienti cu ,,Esec biologic anterior” este de 81, 71 si 73 in grupurile cu placebo, upadacitinib

15 mg si, respectiv, 30 mg. Numarul de pacienti ,,Fara esec biologic anterior” este de 68, 77 si 81 1n grupurile
cu placebo, upadacitinib 15 mg si, respectiv, 30 mg.
*p < 0,001, diferenta de tratament ajustata (IT 95%)
? Per aMS: SFS <1 si nu mai mare decat la momentul initial, RBS =0, ES <1 fara friabilitate

® Remisiune clinicd conform aMS in saptimana 52 la pacientii care au atins remisiune clinica la finalul

¢ Remisiune clinica conform aMS in sdptamana 52 si fara corticosteroizi timp de > 90 de zile imediat Tnainte
de saptdméana 52 la pacientii care au atins remisiune clinici la finalul tratamentului de inductie.

¢ ES <1 fara friabilitate si scor Geboes < 3,1 (ceea ce indicd infiltrarea de neutrofile in < 5% dintre cripte,
fara distrugerea criptelor si fara eroziuni, ulceratii sau tesut de granulatie).

TES =0, scor Geboes < 2 (ceea ce indica absenta neutrofilelor in cripte sau lamina propria si nicio crestere a
eozinofilelor, absenta distrugerii criptelor si a eroziunilor, ulceratiilor sau tesutului de granulatie).

Simptomele bolii

Remisiunea privind simptomele conform paMS, definitd ca SFS <1 si RBS =0, a fost atinsa in timp,
pana in sdptiména 52, de mai multi pacienti tratati cu upadacitinib in dozad de 15 mg sau 30 mg o data
pe zi, comparativ cu placebo (figura 2).
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Figura 2 Proportia pacientilor cu remisiune privind simptomele conform scorului Mayo adaptat
partial de-a lungul timpului, in cadrul studiului UC-3 privind tratamentul de intretinere
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Evaluare endoscopica

Remisiunea endoscopica (normalizarea aspectului endoscopic al mucoasei) a fost definitd printr-un ES
de 0. In saptamana 8, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib in doza de
45 mg o datd pe zi, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo, au atins remisiune endoscopica
(UC-1: 13,7%, comparativ cu 1,3%, UC-2: 18,2%, comparativ cu 1,7%). in cadrul studiului UC-3, o
proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib in doza de 15 mg si 30 mg o data pe
zli, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo, au atins remisiune endoscopica in saptimana 52
(24,2% si 25,9%, comparativ cu 5,6%). Mentinerea vindecarii mucoasei in saptamana 52 (ES < 1 fara
friabilitate) a fost observata la o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib in
dozd de 15 mg si 30 mg o data pe zi, comparativ cu placebo (61,6% si 69,5%, comparativ cu 19,2%),
la pacientii care au prezentat vindecarea mucoasei la sfarsitul inductiei.

Calitatea vietii

Pacientii tratati cu upadacitinib in doza de 45 mg o datd pe zi au demonstrat o ameliorare semnificativ
mai mare si relevantd clinic a calitatii vietii din punct de vedere al starii de sdnatate, masurata cu
ajutorul scorului total la Chestionarul privind bolile inflamatorii intestinale (/nflammatory Bowel
Disease Questionnaire — IBDQ), comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Au fost observate
ameliorari ale scorurilor pentru toate cele 4 domenii: simptome sistemice (inclusiv fatigabilitate),
functie sociala, functie emotionald si simptome intestinale (inclusiv durere abdominala si nevoie
imperioasd de defecatie). Modificarile scorului total IBDQ 1n sdptdmana 8 fatd de momentul initial in
grupul tratat cu upadacitinib 45 mg o daté pe zi, comparativ cu placebo, au fost de 55,3 si 21,7 in
studiul UC-1 si, respectiv, de 52,2 si 21,1 in studiul UC-2. Modificérile scorului total IBDQ in
sdptamana 52, fatd de momentul initial, au fost de 49,2, 58,9 si 17,9 la pacientii carora li s-a
administrat o data pe zi upadacitinib 15 mg, 30 mg si, respectiv, placebo.

Studiul de extensie pe termen lung (UC-4)

Pacientii care au atins o remisiune clinicd in UC-3 per aMS la 1 an au fost eligibili sa continue cu
aceeasi doza 1n studiul de extensie (UC-4). La intrarea in UC-4, au fost 96 si 146 pacienti in remisiune
clinica si 49 si 82 pacienti in remisiune endoscopicé cu upadacitinib 15 mg si respectiv, 30 mg.
Aceastd populatie de studiu se suprapune partial, dar nu in intregime, cu populatia prezentata in tabelul
de mai sus care prezintd procentul de pacienti care au indeplinit obiectivele la sdptdmana 52 in studiul
de intretinere UC-3. Dintre pacientii care au obtinut remisiune in UC-3 per aMS la 1 an si au avut date
disponibile la 96 saptamani, 55/70 (78,6%) si 75/89 (84,3%) au mentinut remisiunea clinica si 22/34
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(64,7%) s1 40/54 (74,1%) au mentinut remisiunea endoscopica dupa 96 saptimani de tratament
aditional cu upadacitinib 15 mg si respectiv, 30 mg.

La pacientii care au intrat 1n studiul de extensie dupa incheierea UC-3 (1 an) si care au avut date
disponibile 1a 96 saptamani, imbunatitirile in scorurile totale IBDQ si 1n scorurile de domeniu IBDQ
au fost mentinute pana la siptdména 96 a UC-4.

Profilul de siguranta al upadacitinib in tratamentul pe termen lung a fost in concordanta cu cel din
perioada controlatéa cu placebo.

Boala Crohn

Eficacitatea si siguranta upadacitinib au fost evaluate in cadrul a trei studii clinice de faza 3,
multicentrice, dublu-orb, controlate cu placebo: doud studii privind inductia, CD-1 (U-EXCEED) si
CD-2 (U-EXCEL), urmate de un studiu de extensie pe termen lung privind tratamentul de intretinere,
cu durata de 52 de saptimani, CD-3 (U-ENDURE). Criteriile de evaluare co-principale au fost
remisiunea clinica si raspunsul endoscopic in sdptimana 12 pentru CD-1 si CD-2 si in sdptdména 52
pentru CD-3.

Pacientii inrolati aveau varsta cuprinsa intre 18 si 75 de ani, cu boald Crohn (CD) activd, moderata
pana la severa, definita drept frecventa medie zilnica a scaunelor foarte moi sau lichide (stoo/
frequency - SF) > 4 si/sau scor mediu zilnic al durerii abdominale (abdominal pain score - APS) > 2,
si un scor endoscopic simplu pentru boala Crohn (Simple Endoscopic Score for CD - SES-CD)
revizuit la nivel central de > 6 sau > 4 pentru boala ileald izolata, excluzand componenta de ingustare.
Pacientii cu stricturi intestinale simptomatice au fost exclusi din studiile privind boala Crohn.

Studiiile privind inductia (CD-1 si CD-2)

In cadrul studiilor CD-1 si CD-2, 1 021 de pacienti (495 si, respectiv, 526 pacienti) au fost randomizati
pentru a li se administra upadacitinib in doza de 45 mg o data pe zi sau placebo timp de 12 saptamani,
cu un raport de alocare a tratamentului de 2:1.

In CD-1, toti pacientii au avut un rispuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la tratamentul cu una
sau mai multe terapii biologice (esec biologic anterior). Dintre acesti pacienti, 61% (301/495) au avut
un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la doua sau mai multe terapii biologice.

In CD-2, 45% (239/526) pacienti au avut un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la
tratamentul cu una sau mai multe terapii biologice (esec biologic anterior), iar 55% (287/526) au avut
un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la tratamentul cu terapii conventionale, dar nu la
terapie biologica (fara esec biologic anterior).

La momentul initial din studiile CD-1 si CD-2, 34% si 36% dintre pacienti au fost tratati cu
corticosteroizi, 7% si 3% dintre pacienti au fost tratati cu imunomodulatoare, iar 15% si 25% dintre
pacienti au fost tratati cu aminosalicilati.

In ambele studii, pacientii carora li s-au administrat corticosteroizi la momentul initial au inceput o
schemd de reducere treptata a corticosteroizilor incepand cu sdptdméana 4.

Ambele studii au inclus o perioada de tratament extinsd cu durata de 12 saptidmani cu upadacitinib

30 mg o datd pe zi la pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 45 mg o data pe zi si nu au obtinut
raspuns clinic in ceea ce priveste SF/APS (scéddere > 30% a valorii zilnice medii a SF pentru scaunele
foarte moi sau lichide si/sau scadere > 30% a valorii zilnice medii a APS si niciuna mai mare decat
valoarea initiald) in sdptamana 12.
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Activitatea clinicd a bolii si simptomele

In CD-1 si CD-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 45 mg a atins
criteriul de evaluare co-principal al remisiunii clinice 1n saptamana 12, comparativ cu placebo
(tabelul 17). Debutul eficacitatii a fost rapid si a fost atins inca din saptdmana 2 (tabelul 17).

In ambele studii, pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 45 mg au prezentat o ameliorare
semnificativ mai mare a fatigabilitatii fatd de momentul initial, masurata prin scorul FACIT-F in
sdaptamana 12, comparativ cu placebo.

Evaluarea endoscopica

in CD-1 si CD-2, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 45 mg a atins
criteriul de evaluare co-primar al raspunsului endoscopic in saptimana 12, comparativ cu placebo
(tabelul 17). In CD-1 si CD-2, o proportie mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 45 mg (14% si,
respectiv, 19%), comparativ cu placebo (0% si, respectiv, 5%), au atins SES-CD 0-2.

Tabelul 17 Proportia pacientilor care intrunesc criteriile primare si suplimentare de evaluare a
eficacititii, in cadrul studiilor privind inductia CD-1 si CD-2

Studiul CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Diferenta Diferenta
Grupul de tratament PBO 4I;Pn?g de PBO 4Iépn?g de
N=171 N = 324 tratament | N = 176 N = 350 tratament
(I1 95%) (11 95%)
Criterii de evaluare co-principale in Siptiméana 12
Remisiune clinica® 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" (21, 36)"
Esec biologic anterior N=78 N=161 33%
14% 47% (22, 44)
Fira esec biologic N=98 N=189 26%
anterior 29% 54% (14, 37)
Rispuns endoscopic” 4% 35% 31% 13% 46% 33%
(25,37)" (26, 40)"
Esec biologic anterior N=78 N=161 29%
9% 38% (19,39
Fara esec biologic N=98 N=189 36%
anterior 16% 52% (25, 46)
Criterii de evaluare suplimentare in Siptiméana 12
Remisiune clinici, 21% 39% 18% 29% 49% 21%
conform CDAI* (10, 26)" (13,29)
Rispuns clinic 27% 51% 23% 37% 57% 20%
(CR-100)" (14, 31)" (11, 28)°
Remisiune clinica fira N=60 N=108 30% N=64 N=126 33%
administrarea de 7% 37% (19, 41)° 13% 44% (22, 44)°
corticosteroizi™
Remisiune endoscopici’ 2% 19% 17% 7% 29% 22%
(12, 22)" (16, 28)"
Vindecarea mucoasei® N=171 N=1322 17% N=174 N=349 20%
0% 17% (13,21)™ 5% 25% (14,25
Criterii de evaluare cu debut precoce
Remisiune clinici in 9% 32% 23% 15% 36% 21%
Siaptimana 4* (17,30)° (14, 28)°
CR-100 in Siptimana 2° 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14, 28)" 4, 19)"
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Abrevieri: PBO = placebo; UPA = upadacitinib

* Valoare p < 0,001, diferenta de tratament ajustata (I 95%)

** Valoare p < 0,01, diferenta de tratament ajustata (IT 95%)

** Valoare p nominali < 0,001 pentru comparatia dintre UPA si PBO, diferenta de tratament ajustati

(11 95%)

* Valoarea zilnica medie a SF < 2,8 si APS < 1,0 si niciuna mai mare decat valoarea initiald

® Scidere a scorului SES-CD > 50% fatd de valoarea initiala din cadrul studiului privind inductia (sau,

pentru pacientii cu un scor SES-CD de 4 la momentul initial al studiului privind inductia, o reducere de

cel putin 2 puncte fata de valoarea initiald din cadrul studiului privind inductia)

¢ CDAI < 150

4 Scadere cu cel putin 100 de puncte a scorului CDAI fata de valoarea initiala

¢ Intreruperea tratamentului cu steroizi si obtinerea remisiunii clinice in randul pacientilor tratati cu

steroizi la momentul initial

TSES-CD <4 si o reducere de cel putin 2 puncte fati de valoarea initiala si niciun subscor > 1 in orice

variabila individuala

£ Subscorul suprafetei ulcerate SES-CD de 0 la pacientii cu subscorul suprafetei ulcerate SES-CD > 1 la
momentul initial

Studiul privind tratamentul de intretinere (CD-3)

Analiza eficacitatii pentru studiul CD-3 a fost efectuata la 502 pacienti care au atins un raspuns clinic
conform SF/APS cu tratamentul de inductie de 12 s@ptdmani cu upadacitinib in doza de 45 mg o data
pe zi. Pacientii au fost randomizati din nou pentru a li se administra o schema de intretinere fie cu
upadacitinib 15 mg sau 30 mg sau cu placebo o data pe zi, pand la 52 de saptamani.

Activitatea clinicd a bolii si simptomele

O proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg au atins criteriul

de evaluare co-primar al remisiunii clinice in sdptimana 52, comparativ cu placebo (figura 3,
tabelul 18).

Figura 3 Proportia pacientilor care au atins remisiunea clinici in cadrul studiului CD-3 privind
tratamentul de intretinere
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Saptimani

""" O+ placebo (N=165) - UPA 15 mg o dati pe zi (N=169) e UPA 30 mg o datd pe zi (N=168)

Pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 30 mg au prezentat o ameliorare semnificativ mai mare
a fatigabilitatii fatd de momentul initial, masuraté prin scorul FACIT-F in saptaimana 52, comparativ
cu placebo.
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Tabelul 18 Proportia pacientilor care intrunesc criteriile primare si suplimentare de evaluare a

eficacititii in siptamana 52, in cadrul studiului privind tratamentul de intretinere CD-3

Grupul de tratament UPA UPA Diferenta de Diferenta de
PBO" 15 mg 30 mg tratament tratament
N =165 N=169 N=168 15 mg fati de | 30 mg fata de
PBO (1i 95%) PBO
(11 95%)
Criterii de evaluare co-primare
Remisiune clinica® 22% 32%
14% 36% 46% (14, 30)’ (23, 40)’
Esec biologic anterior N=126 N=124 N=127 24% 34%
9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
Fara esec biologic anterior N=39 N=45 N=41 12% 26%
33% 44% 59% (-9,33) (5,47)
V) o
Rispuns endoscopic” 7% 28% 40% (1421,1 2/;)* (22?4/01)*
Esec biologic anterior N=126 N=124 N=127 19% 35%
’ 4% 23% 39% (11, 27) (26, 44)
Fara esec biologic anterior N=39 N=43 N=41 22% 26%
’ 18% 40% 44% (3, 41) (7, 45)
Criterii de evaluare suplimentare
Remisiune clinica, conform 24% 33%
CDAI 15% 37% 48% (15, 32)’ (24, 42)'
Rispuns clinic (CR-100)" 27% 36%
15% 41% 51% (18, 36)° (28, 45)"
Remisiune clinica fara
administrarea de 14% 35% 45% 21% x 30% x
. . ae (13, 30) (21, 39)
corticosteroizi
Mentinerea remisiunii N=101 N=105 N=105 32% 40%
clinice™ 20% 50% 60% (20, 44)" (28, 52)
Remisiune endoscopica® 14% 24%
5% 19% 29% (8, 21’ (16,31)’
Vindecarea mucoasei” N=164 N=167 N=168 10% 21%
4% 13% 24% 4,16)"" (14,271
Remisiune profunda™ 10% 18%
4% 14% 23% 4. 16)" (11,25)

(11 95%)

¢ CDAI < 150

Abrevieri: PBO = placebo; UPA = upadacitinib

" Grupul la care s-a administrat placebo a fost format din pacienti care au obtinut un raspuns clinic conform
SF/APS cu upadacitinib 45 mg la incheierea studiului privind inductia si au fost randomizati pentru a li se
administra placebo la Inceputul tratamentului de Intretinere
* Valoare p < 0,001, diferenta de tratament ajustata (I 95%)
** Valoare p < 0,01, diferenta de tratament ajustata (IT 95%)
™" Valoare p nominald < 0,001 pentru comparatia dintre UPA si PBO, diferenta de tratament ajustati

4 Sciderea CDAI > 100 puncte fatd de valoarea initiald
¢ Fara administrare de corticosteroizi timp de 90 de zile Tnainte de saptimana 52 si atingerea remisiunii

clinice. In subgrupul de pacienti care au fost tratati cu corticosteroizi la momentul initial al studiului privind
inductia, 38% (N=63) din grupul tratat cu upadacitinib 15 mg, 38% (N=63) din grupul tratat cu upadacitinib

* Valoarea zilnica medie a SF < 2,8 si APS < 1,0 si niciuna mai mare decat valoarea initiala

" Scidere a scorului SES-CD > 50% fatd de valoarea initiala din cadrul studiului privind inductia (sau, pentru
pacientii cu un scor SES-CD de 4 la momentul initial al studiului privind inductia, o reducere de cel putin

2 puncte fatd de valoarea initiald din cadrul studiului privind inductia)
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30 mg si 5% (N=61) din grupul la care s-a administrat placebo nu au primit corticosteroizi timp de 90 de zile

inainte de saptdmana 52 si au fost 1n remisiune clinica

" Definit drept atingerea remisiunii clinice in siptimana 52 la pacientii care au obtinut remisiune clinica la

intrarea 1n studiul privind tratamentul de intretinere

£ SES-CD <4 si o reducere de cel putin 2 puncte fatd de valoarea initiald si niciun subscor > 1 in orice

variabila individuala

" Subscorul suprafetei ulcerate SES-CD de 0 la pacientii cu subscorul suprafetei ulcerate SES-CD > 1 la
momentul initial

' Remisiune clinica si remisiune endoscopica

Pacientilor care nu au obtinut un raspuns clinic conform SF/APS la inductia cu upadacitinib in
sdptamana 12 din cadrul CD-1 si CD-2 (122 de pacienti) li s-a administrat upadacitinib 30 mg o data
pe zi timp de inca 12 sdptamani. Dintre acesti pacienti, 53% au obtinut raspuns clinic in sdptamana 24.
Dintre pacientii care au raspuns la perioada extinsa de tratament si li s-a administrat in continuare
tratament de intretinere cu upadacitinib 30 mg, 25% au obtinut remisiune clinica si 22% au obtinut
raspuns endoscopic in saptaimana 52.

Evaluare endoscopica

In CD-3, o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg au atins
criteriul de evaluare co-primar al raspunsului endoscopic in saptimana 52, comparativ cu placebo
(tabelul 18). In plus fata de criteriile de evaluare endoscopice descrise in tabelul 18, o proportie mai
mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg (11% si, respectiv, 21%), comparativ cu
placebo (3%), au atins SES-CD 0-2 1n saptimana 52. Remisiunea endoscopica fard administrarea de
corticosteroizi in randul pacientilor tratati cu steroizi la momentul initial a fost obtinuta la o proportie
mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib 15 mg si 30 mg (17% si, respectiv, 25%), comparativ cu
placebo (3%), in sdptamana 52.

Rezolvarea manifestarilor extraintestinale

Rezolvarea manifestarilor extraintestinale a fost observata la o proportie mai mare de pacienti tratati
cu upadacitinib 15 mg (25%) si o proportie semnificativ mai mare de pacienti tratati cu upadacitinib
30 mg (36%), comparativ cu placebo (15%), in sdptdmana 52.

Tratamentul de salvare

In CD-3, pacientii care au avut un rispuns inadecvat sau au prezentat pierderea raspunsului in timpul
tratamentului de intretinere au fost eligibili pentru a li se administra tratament de salvare cu
upadacitinib 30 mg. Dintre pacientii care au fost randomizati in grupul de upadacitinib 15 mg si carora
li s-a administrat tratament de salvare cu upadacitinib 30 mg timp de cel putin 12 saptamani, 84%
(76/90) au obtinut raspuns clinic 1n ceea ce priveste SF/APS si 48% (43/90) au obtinut remisiune
clinicd la 12 saptdmani dupa inceperea administrarii tratamentului de salvare.

Rezultate privind calitatea vietii din punct de vedere al stdarii de sandtate

Pacientii tratati cu upadacitinib au demonstrat o ameliorare mai mare a calitdtii vietii din punct de
vedere al stérii de sandtate (HRQOL), masurata cu ajutorul scorului total al Chestionarului privind
bolile inflamatorii intestinale (IBDQ), comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo. Au fost
observate ameliordri ale scorurilor pentru toate cele 4 domenii: simptome sistemice (inclusiv
fatigabilitate) si simptome intestinale (inclusiv durere abdominald si nevoie imperioasa de defecatie),
precum si functia sociala si cea emotionald. Modificarile scorului total IBDQ n sdptamana 12 fata de
momentul initial in grupul tratat cu upadacitinib 45 mg o daté pe zi, comparativ cu placebo, au fost de
46,0 si 21,6 in studiul CD-1 si, respectiv, de 46,3 si 24,4 in studiul CD-2. Modificarile scorului total
IBDQ 1n sdptaména 52, fatd de momentul initial, au fost de 59,32, 64,5 si 46,4 la pacientii carora li s-a
administrat o data pe zi upadacitinib 15 mg, 30 mg si, respectiv, placebo.
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Conii si adolescenti

In total, 542 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, cu dermatita atopica moderata
pana la severa, au fost randomizati in cadrul a trei studii globale de faza 3, dintre care 344 au fost
evaluati pentru analiza primara. Adolescentii din analiza primara au fost randomizati pentru a li se
administra fie upadacitinib 15 mg (N = 114), fie upadacitinib 30 mg (N = 114), fie placebo
corespunzator (N = 116), in monoterapie sau asociere cu corticosteroizi cu administrare topica.
Eficacitatea a fost concordanta intre adolescenti si adulti. In general, profilul de siguranta la
adolescenti a fost similar cu cel la adulti, cu cresteri dependente de doza ale frecventei anumitor
evenimente adverse, care includ neutropenia si herpes zoster. Pentru ambele doze, frecventa
neutropeniei a fost usor crescuta la adolescenti, comparativ cu cea la adulti. Pentru ambele doze,
frecventa herpes zoster a fost mai crescuta la adulti comparativ cu cea observata la adolescenti.

Tabelul 19 Rezultate privind eficacitatea upadacitinib la adolescenti in saptimana 16

Studiu MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Grup de PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO+ | UPA UPA

tratament I5mg | 30 mg 15 mg 30 mg CST I5mg | 30 mg+

+ CST CST

Numar de

subiecti 40 42 42 36 33 35 40 39 37

adolescenti

randomizati

% subiecti cu rispuns (1 95%)

vIGA-AD 0/1 *° 8 38 69 3 42 62 8 31 65
(0,16) | (23,53) | (55,83) | (0,8) | (26,59) | (46,79) | (0,16) | (16,45) | (50,80)

EASI 75% 8 71 83 14 67 74 30 56 76
(0,17) | (58,85) | (72,95) | (3,25) | (51,83) | (59,90) | (16,44) | (41,72) | (62,90)

Scor NRS 15 45 55 3 33 50 13 42 55

pentru (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) | (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)

evaluarea

intensitatii

maxime a

pruritului®

(imbunatdtire

> 4 puncte)

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

Subiectii carora li s-a administrat medicatie de salvare sau pentru care nu exista date au fost considerati non-

responsivi.

 Pe baza numarului de subiecti randomizati

® Un subiect responsiv a fost definit ca pacient cu VIGA-AD 0 sau 1 (,,fird simptome cutanate” sau ,,disparitie

aproape completd a simptomelor cutanate”), cu o scadere > 2 puncte pe o scald ordinald de la 0 1a 4
¢ Rezultatele prezentate pentru subsetul de pacienti eligibili pentru evaluare (pacienti care aveau initial un
scor > 4 pe scala numerica de evaluare a intensitdtii maxime a pruritului (NRS))

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu RINVOQ la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in artrita
idiopaticd cronicd (incluzand poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondiloartrita si artrita
idiopatica juvenild), dermatita atopicd, colita ulcerativa si boala Crohn (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Expunerile plasmatice ale upadacitinib sunt proportionale cu doza in intervalul dozei terapeutice.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in 4 zile cu acumulare minima dupa mai
multe administrari o data pe zi.
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Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orala a formei farmaceutice cu eliberare prelungitd de upadacitinib, acesta
este absorbit Intr-un interval median Tmax de 2 pana la 4 ore. Administrarea concomitenta cu alimente
bogate in grasimi nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerilor de
upadacitinib (crestere a valorilor ASC cu 29% si a Cumax cu 39% péni la 60%) In studiile clinice,
upadacitinib a fost administrat indiferent de orarul meselor (vezi pct. 4.2). In vitro, upadacitinib este
substrat pentru transportorii de eflux, glicoproteina P (P-gp) si proteina de rezistentd in cancerul
mamar (breast cancer resistance protein, BCRP).

Distributie

Upadacitinib se leaga in proportie de 52% de proteinele plasmatice. Upadacitinib se distribuie Tn mod
similar intre componentele celulare plasmatice si sanguine, dupa cum o indica valoarea raportului
sange-plasma de 1,0.

Metabolizare

Metabolizarea upadacitinib este mediatd de enzima CYP3A4, cu o posibilad contributie minora a
CYP2D6. Activitatea farmacologici a upadacitinib este atribuitd moleculei parentale. Intr-un studiu cu
radiotrasor la om, upadacitinib nemodificat a reprezentat 79% din radioactivitatea plasmatica totala, in
timp ce metabolitul sdu principal (rezultat prin monooxidare, urmata de glucuronidare) a reprezentat
13% din radioactivitatea totala la nivel plasmatic. Nu au fost identificati metabolii activi pentru
upadacitinib.

Eliminare

Dupa administrarea unei singure doze de solutie cu eliberare imediata de upadacitinib marcat-[C'*],
upadacitinib a fost eliminat preponderent sub forma substantei parentale nemodificate in urind (24%)
si in materii fecale (38%). Aproximativ 34% din doza de upadacitinib a fost excretatd sub forma de
metaboliti. Timpul mediu final de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru upadacitinib a variat
intre 9 si 14 ore.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Valoarea ASC a upadacitinib a fost cu 18%, 33% si 44% mai mare la subiectii cu insuficienta renald
usoari (rata estimata a filtrarii glomerulare intre 60 si 89 ml/min/1,73 m?), moderata (rata estimati a
filtrarii glomerulare intre 30 si 59 ml/min/1,73 m?) si, respectiv, severa (rata estimata a filtrarii
glomerulare intre 15 si 29 ml/min/1,73 m?), comparativ cu subiectii cu functie renald normala.
Valoarea Cmax a upadacitinib a fost similara la subiectii cu functie renald normala si cei cu insuficienta
renald. Insuficienta renald usoara sau moderata nu a avut efecte relevante clinic asupra expunerii la
upadacitinib (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si moderata (clasa Child-Pugh B) nu au efecte
relevante clinic asupra expunerii la upadacitinib. Valoarea ASC a upadacitinib a fost cu 28% si 24%
mai mare la subiectii cu insuficientd hepatica usoara si, respectiv, moderata, comparativ cu subiectii
care aveau functie hepatica normala. Valoarea Cmax pentru upadacitinib nu s-a modificat la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara si a fost cu 43% mai mare la subiectii cu insuficientd hepaticd moderata,
fatd de cei cu functie hepaticd normald. Upadacitinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C).
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Copii si adolescenti

Farmacocinetica upadacitinib nu a fost inca evaluata la copii si adolescenti cu poliartritd reumatoida,
artritd psoriazica, spondiloartrita axiald, colitd ulcerativa si boald Crohn (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica si concentratiile la starea de echilibru pentru upadacitinib sunt similare la adulti si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, cu dermatita atopica. La adolescenti cu greutate
cuprinsa intre 30 kg si mai micé de 40 kg, dozele au fost determinate prin modelarea si simularea
farmacocineticii populationale. Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea la adolescentii cu
greutatea < 40 kg.

Farmacocinetica upadacitinib la copii (varstd < 12 ani) cu dermatitd atopica nu a fost stabilita.
Factori intrinseci

Varsta, sexul, greutatea corporald, rasa si etnia nu au avut efecte relevante clinic asupra expunerii la
upadacitinib. Farmacocinetica upadacitinib este consecventa intre pacientii cu poliartrita reumatoida,
artritd psoriazica, spondiloartritd axiald, arteritd cu celule gigante, dermatitd atopica, colita ulcerativa
si boald Crohn.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, datele non-clinice nu au
evidentiat niciun risc special pentru om.

In studiul privind carcinogenitatea cu durata de 2 ani, efectuat pe sobolani Sprague-Dawley,
upadacitinib nu a fost carcinogen la expunerile (pe baza ASC) de aproximativ 4 si 10 ori mai mari
decat doza clinicd de 15 mg, de 2 si 5 ori mai mari decat doza clinica de 30 mg si de 1,7 si 4 ori mai
mari decét doza clinica de 45 mg la masculii i, respectiv, la femelele de sobolani Sprague-Dawley.
Upadacitinib nu a fost carcinogen in cadrul unui studiu de carcinogenitate cu durata de 26 de
saptamani efectuat la soareci CByB6F1-Tg(HR AS)2Jic-transgenici.

Upadacitinib nu a avut efecte mutagene sau genotoxice, conform rezultatelor testelor realizate in vitro
si in vivo pentru identificarea mutatiilor genice si aberatiilor cromozomiale.

Upadacitinib nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii masculi sau femele la expuneri de
pana la aproximativ 17 si 34 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om (DMRO) de 45 mg,
la barbat si la femeie, pe baza ASC, intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara
timpurie. In acest studiu privind fertilitatea la sobolan, cresterile legate de doza ale cazurilor de
resorbtie fetald, asociate cu avort post-nidatie, au fost atribuite efectelor asupra dezvoltarii/efectelor
teratogene ale upadacitinib. Nu s-au observat efecte adverse la expuneri mai mici decat expunerea
clinicd (pe baza ASC). Avorturile post-nidatie au fost observate la expuneri de 9 ori mai mari decat
expunerea clinicd la DMRO de 45 mg (pe baza ASC).

In studiile referitoare la dezvoltarea embrio-fetala la animal, upadacitinib a avut efecte teratogene atét
la sobolan, cat si la iepure. Upadacitinib a dus la cresteri ale malformatiilor scheletice la sobolan
pentru expuneri de 1,6, 0,8 si 0,6 ori mai mari decét expunerea clinica (pe baza ASC) la doze de

15 mg, 30 mg si, respectiv, 45 mg (DMRO). La iepure, s-a observat o incidenta crescuta a
malformatiilor cardiovasculare pentru expuneri de 15, 7,6 si 6 ori mai mari decédt expunerea clinica la
dozele de 15 mg, 30 mg si, respectiv, 45 mg (pe baza ASC).

Dupa administrarea de upadacitinib la femelele de sobolan 1n perioada de lactatie, concentratiile de
upadacitinib in lapte In timp au fost, in general, in concordanta cu cele plasmatice, cu valori de
aproximativ 30 de ori mai mari ale concentratiilor din lapte comparativ cu expunerea plasmatica
maternd. Aproximativ 97% din upadacitinib din lapte a fost reprezentatd de molecula nemodificata,
upadacitinib.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului

Celuloza microcristalini
Hipromeloza

Manitol

Acid tartric

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului

Alcool polivinilic

Macrogol

Talc

Dioxid de titan (E171)

Oxid negru de fer (E172) (numai concentratia de 15 mg)
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172) (numai concentratia de 45 mg)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd in blistere: 2 ani
Comprimate cu eliberare prelungitd in flacoane: 3 ani

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd in blistere: 2 ani
Comprimate cu eliberare prelungitd in flacoane: 3 ani

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii de temperaturd speciale pentru pastrare.

A se pastra in blisterul sau flaconul original, pentru a fi protejat de umiditate. A se tine flaconul bine
inchis.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blistere calendaristice din aluminiu-clorurd de polivinil/polietilena/policlortrifluoretilend, in cutii cu
28 sau 98 comprimate cu eliberare prelungitd sau ambalaj multiplu cu 84 comprimate filmate (3 cutii a
cate 28 comprimate).

Cutie cu flacoane din PEID, cu desicant si capac din polipropilena, cu 30 comprimate cu eliberare
prelungita.

Marimea ambalajului: 1 flacon (30 comprimate cu eliberare prelungitd) sau 3 flacoane (90 comprimate
cu eliberare prelungita).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blistere calendaristice din aluminiu-clorurd de polivinil/polietilend/policlorotrifluoroetilend, in cutii cu
28 sau 98 comprimate cu eliberare prelungita.

Cutie cu flacoane din PEID, cu desicant si capac din polipropilena, cu 30 comprimate cu eliberare
prelungita.

Marimea ambalajului: 1 flacon (30 comprimate cu eliberare prelungitd) sau 3 flacoane (90 comprimate
cu eliberare prelungita).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

Blistere calendaristice din aluminiu-clorurd de polivinil/polietilend/policlorotrifluoroetilend, in cutii cu
28 comprimate cu eliberare prelungita.

Cutie cu flacoane din PEID, cu desicant si capac din polipropilend, cu 28 comprimate cu eliberare
prelungita.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/19/1404/001

EU/1/19/1404/002

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 decembrie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 septembrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIA

Si

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
OLANDA

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeazi sa efectueze activititile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansarii RINVOQ in fiecare stat membru, Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
va conveni cu autoritatea nationald competenta asupra continutului i formatului programului
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educational, inclusiv asupra canalelor de comunicare media, modului de distribuire si asupra altor
aspecte ale programului.

Obiectivul programului este de a creste gradul de constientizare a PDS si a pacientilor cu privire la
riscurile de infectii grave si oportuniste, inclusiv TBC, herpes zoster, malformatii fetale (sarcina cu
risc), MACE, TEV si neoplazie si cum sa se gestioneze aceste riscuri.

DAPP trebuie sa se asigure ci in fiecare Stat Membru in care se comercializeaza RINVOQ, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/persoanele care le ingrijesc despre care se anticipeaza
ca vor prescrie, vor elibera sau vor utiliza RINVOQ au acces/vor primi urmatoarele materiale
educationale:

Materialul educational pentru medic trebuie sd contina:

. Rezumatul caracteristicilor produsului
. Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii
. Cardul pacientului

Ghidul pentru profesionisti din domeniul séinatatii trebuie sa contind urmatoarele elemente

esentiale:

. Text general introductiv indicand faptul ca materialul pentru profesionistii din domeniul
sanatatii contine informatii importante, menite sa 1i ajute pe acestia 1n discutiile cu pacientii
atunci cand prescriu upadacitinib. Brosura include, de asemenea, informatii despre masurile ce
trebuie luate pentru a reduce riscurile pacientului legate de probleme esentiale de siguranta
asociate utilizarii upadacitinib.

o Indicatii si declaratii privind dozele, furnizate pentru a sublinia pentru cine trebuie utilizat
upadacitinib.

. Utilizarea la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste

o Text pentru a sublinia riscurile la acesti pacienti si utilizarea dozei de 15 mg

Text pentru PDS pentru a informa pacientii despre importanta cardului pacientului.
. Riscul de aparitie a infectiilor grave si oportuniste, inclusiv TBC

o Text despre riscul de infectii in timpul tratamentului cu upadacitinib.

o Text despre riscul crescut de infectii grave la pacientii cu varsta de 65 de ani si
peste

o Detalii despre cum se poate reduce riscul de infectie cu masuri clinice specifice (ce
parametri de laborator trebuie folositi pentru a initia upadacitinib, screening pentru
depistarea tuberculozei (TBC) si imunizarea pacientilor conform recomandarilor
locale si intreruperea upadacitinib dacé apare o infectie).

o Text privind contraindicatia la pacientii cu TBC activa si luarea in considerare a
terapiei anti-TBC la pacientii cu TBC latenta
o Text privind evitarea vaccinurilor vii (de exemplu, Zostavax) inainte si in timpul
tratamentului cu upadacitinib.
o Detalii pentru a sfétui pacientii cu privire la semnele/simptomele infectiei la care sa
fie atenti, astfel Incat pacientii sd poata solicita imediat asistentd medicala.
. Riscul de aparitie a herpes zoster
o Text privind riscul de herpes zoster in timpul tratamentului cu upadacitinib.
o Detalii pentru a sfatui pacientii cu privire la semnele/simptomele infectiei la care sa
fie atenti, astfel incat pacientii sd poata solicita imediat asistentd medicala.
. Riscul de malformatii fetale
o Text privind teratogenitatea upadacitinib la animale.
o Detalii despre cum se poate reduce riscul de expunere in timpul sarcinii pentru

pacientele de sex feminin cu potential fertil, bazate pe urmatoarele: upadacitinib
este contraindicat in timpul sarcinii, pacientele de sex feminin cu potential fertil
trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive eficiente atat in timpul
tratamentului, cat si timp de 4 saptdmani dupa ultima doza de upadacitinib, iar
pacientele trebuie sfatuite sa-si informeze imediat PDS dacé cred cé ar putea fi
gravide sau daca sarcina este confirmata.
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Riscul de MACE
o) In cazul pacientilor cu risc crescut de MACE, upadacitinib trebuie utilizat numai
daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, cu exemple care pot
prezenta risc crescut.

o Text privind riscul de hiperlipidemie in timpul terapiei cu upadacitinib.
o Detalii privind monitorizarea valorilor lipidelor si gestionarea valorilor ridicate ale
lipidelor, conform ghidurilor clinice.
Riscul de TEV
o Exemple de factori de risc care pot supune un pacient la un risc mai mare de

eveniment de tromboembolism venos (TEV) si pentru care este necesara prudenta
atunci cand se utilizeaza upadacitinib.

o) Utilizarea cu precautie la pacientii cu risc crescut pe durata tratamentului cu
upadacitinib.

o Text privind recomandarea ca pacientii sa fie reevaluati periodic pentru a detecta
modificari ale riscului de TEV.

o Text privind necesitatea intreruperii tratamentului cu upadacitinib, evaluare si

tratament adecvat pentru TEV daca se dezvolta semne clinice ale trombozei
venoase profunde sau emboliei pulmonare.
Riscul de neoplazie
o In cazul pacientilor cu risc crescut de neoplazie, upadacitinib trebuie utilizat numai
daca nu sunt disponibile alternative de tratament adecvate, cu exemple care pot
prezenta risc crescut.

o Atentionare cu privire la necesitatea de examinare dermatologica periodicd pentru
pacienti.
Riscul de perforatie gastro-intestinald
o) Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc de perforatie
gastro-intestinald, cu exemple a celora care pot prezenta risc.
o) Atentionare a faptului ¢ pacientii care prezinta semne si simptome abdominale noi

trebuie evaluati prompt pentru identificarea precoce a diverticulitei sau a perforatiei
gastro-intestinale.

Informatii privind utilizarea upadacitinib pentru DA moderati pana la severa

Doza de upadacitinib de 30 mg pentru dermatiti atopica

Text despre cresterea dependenta de doza a infectiilor grave si a cazurilor de herpes zoster
asociatd cu upadacitinib.

Text despre cresterea dependentd de doza a CPNM si a neoplaziei

Text despre cresterea dependentd de doza a lipidelor plasmatice asociatd cu upadacitinib.

Text despre faptul cd doza de 30 mg nu este recomandaté la anumite grupe de pacienti (pacientii
cu insuficientd renald severa si pacientii carora li se administreaza inhibitori puternici ai
CYP3A4).

Text pentru a sublinia faptul cd cea mai redusa doza eficientd de upadacitinib trebuie utilizata
pentru tratament.

Utilizarea upadacitinib la adolescentii cu varsta de 12 ani si peste

Atentionare privind faptul cd vaccinurile vii atenuate (de exemplu, cele pentru variceld, ROR,
BCQG) pot fi luate in considerare pentru adolescenti, in functie de recomandarile locale.
Atentionare privind faptul cd aceste vaccinuri nu trebuie administrate imediat Tnaintea
tratamentului cu upadacitinib sau in timpul acestuia.

Atentionare pentru adolescenti privind riscurile implicate de potentialele sarcini i necesitatea
utilizérii unor mijloace eficace de contraceptie.

Text pentru situatia in care pacienta adolescenta nu a avut menarha, pentru informarea pacientei
sau a Ingrijitorului acesteia ca trebuie sa 1i anunte cdnd apare menarha.
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Informatii privind utilizarea upadacitinib pentru colita ulcerativd (CU) moderata panai la severa
sau boala Crohn (BC)

Atentionare pentru a citi informatiile despre medicament pentru doza de inductie si doza de
intretinere.

Text despre cresterea dependentd de doza a infectiilor grave si a cazurilor de herpes zoster
asociata cu upadacitinib.

Text despre cresterea dependentd de dozd a CPNM si a neoplaziei.

Atentionare privind doza de inductie si de intretinere la anumite grupe de pacienti (pacienti
tratati cu inhibitori puternici ai CYP3A4 si pacienti cu insuficientd renala severa).

Text pentru a sublinia faptul ca cea mai redusa doza eficienta de upadacitinib trebuie utilizata
pentru tratamentul de intretinere.

Vor fi incluse instructiuni privind raportarea reactiilor adverse.
Vor fi incluse instructiuni asupra modului de accesare a informatiilor digitale pentru profesionistii din
domeniul sdnatatii, daca este aplicabil.

Pachetul cu informatii pentru pacient trebuie sa contina:

Prospect
Un card al pacientului

Cardul pacientului va contine urmatoarele mesaje esentiale:

Datele de contact ale medicului care prescrie upadacitinib.

Text in care se precizeaza ca pacientul trebuie sa poarte permanent cardul pacientului asupra sa
si sa 1l prezinte profesionistului din domeniul sanatatii implicat in ingrijirea sa (de exemplu alte
cadre medicale decit medicul care a prescris upadacitinib, profesionistul din domeniul sénatatii
de la unitatile de primire a urgentelor, etc.).

Descrierea semnelor/simptomelor de infectie pe care pacientul trebuie sa le aiba in vedere,
pentru a se putea adresa profesionistului din domeniul sanatatii in eventualitatea aparitiei lor:

o Text prin care pacientii si profesionistul din domeniul sanatatii sunt informati cu
privire la riscurile vaccinurilor vii atunci cand sunt administrate in timpul
tratamentului cu upadacitinib. Sunt incluse exemple de vaccinuri vii.

o Text prin care pacientii sunt informati s anunte profesionistul din domeniul
sdnatatii dacd au antecedente de TBC sau daca au avut contact cu TBC.

Descrierea anumitor riscuri de care pacientul si profesionistii din domeniul sdnatatii implicati in
ingrijirea lui trebuie sa fie constienti, inclusiv:

o Risc de boli cardiace:

o Descrierea semnelor/simptomelor bolilor cardiace pe care pacientul trebuie
sd le aiba 1n vedere, pentru a se putea adresa profesionistului din domeniul
sdndtatii in eventualitatea aparitiei lor.

Atentionare privind necesitatea utilizarii contraceptiei, cd upadacitinib este contraindicat in
timpul sarcinii §i cd pacientele trebuie sa anunte profesionistii din domeniul sanatatii daca
raman gravide in timpul tratamentului cu upadacitinib.

Descrierea semnelor/simptomelor trombozei venoase profunde sau emboliei pulmonare la care
pacientul trebuie sa fie atent, astfel incat sd poaté solicita asistentd unui PDS.

Atentionare privind riscul de cancer. Cu privire la cancerul de piele, atentionare pentru a
comunica medicului dacé observa orice excrescenta noud la nivelul pielii.

Risc de ruptura la nivelul intestinului — descrierea semnelor/simptomelor de care pacientul
trebuie sa fie constient, astfel Incat sa poata solicita ajutorul unui PDS
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu blistere (cutie individuala)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie pentru ambalaj multiplu continind 84 comprimate (cu chenar albastru)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Ambalaj multiplu: 84 comprimate cu eliberare prelungita (3 cutii a cate 28 comprimate)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie intermediari din ambalajul multiplu, continind 84 comprimate (fari chenar albastru)

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate cu eliberare prelungita.
Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vinduta separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ), accesati www.rinvoq.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 98 de comprimate

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

98 comprimate cu eliberare prelungita.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie interioara cu 49 de comprimate (pentru ambalajul cu 98 comprimate)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

49 comprimate cu eliberare prelungita.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu flacon (cutie cu 30 si 90 comprimate)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.
Nu inghititi desicantul.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ), accesati www.rinvog.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

77


http://www.rinvoq.eu/

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Eticheta flaconului

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate cu eliberare prelungita

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.
Nu inghititi desicantul.

Important sa se deschida

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se tine flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu blistere (cutie individuala)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent a upadacitinib
30 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirima sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

AbbVie Deutschland GmbH & Co. kg
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 98 de comprimate

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent a upadacitinib
30 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

98 comprimate cu eliberare prelungita.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. kg
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie interioara cu 49 de comprimate (pentru ambalajul cu 98 comprimate)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent a upadacitinib
30 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

49 comprimate cu eliberare prelungita.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
A nu se mesteca, sfirima sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvoq.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETIN;&TORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

AbbVie Deutschland GmbH & Co. kg
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1404/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

Blister

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu flacon (cutie cu 30 si 90 comprimate)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent a upadacitinib
30 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.
Nu inghititi desicantul.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ), accesati www.rinvog.eu

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. kg
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Eticheta flaconului

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent a upadacitinib
30 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.
Nu inghititi desicantul.

Important de deschis

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se tine flaconul bine Inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu blister/flacon

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
45 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate cu eliberare prelungita

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

A nu se mesteca, sfirima sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.
Nu inghititi desicantul.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru informatii suplimentare si indrumari privind administrarea RINVOQ, accesati www.rinvog.eu

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
A se pastra in flaconul original si a se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

rinvoq 45 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

‘ 2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

Eticheta flaconului

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu upadacitinib
45 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate cu eliberare prelungita

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare orala

A nu se mesteca, sfirima sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg.
Nu inghititi desicantul.

Important de deschis

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in flaconul original si a se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie (ca sigla)

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita
RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

upadacitinib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este RINVOQ si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte s@ luati RINVOQ
3. Cum si luati RINVOQ

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza RINVOQ

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este RINVOAQ si pentru ce se utilizeaza

RINVOQ contine substanta activa upadacitinib. Acesta face parte dintr-o clasa de medicamente
denumite inhibitori de Janus-kinaza. Prin reducerea activitatii unei enzime din organism denumite
,.kinaza Janus”, RINVOQ reduce inflamatia in urmatoarele boli:

. Poliartritd reumatoida
Artritd psoriazica
. Spondiloartrita axiala

e Spondiloartrita axiala fard dovada radiografica

e Spondilita anchilozanta (SA, spondiloartritd axiald cu dovada radiografica)
Arteritd cu celule gigante

Dermatita atopica

Colita ulcerativa

Boald Crohn

Poliartritd reumatoida

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Poliartrita reumatoida este o
boald ce cauzeaza inflamarea articulatiilor. Dacd aveti o formad moderata pana la severa de poliartrita
reumatoida activa, este posibil sa vi se prescrie initial alte medicamente, de obicei unul dintre acestea
este metotrexat. Daca nu raspundeti suficient de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va

prescrie RINVOQ fie singur, fie in asociere cu metotrexat pentru tratarea poliartritei reumatoide de
care suferiti.

98



RINVOQ poate sa ajute la ameliorarea durerii, rigiditatii si inflamatiei articulatiilor, sa scada oboseala
si s incetineasca procesul de deteriorare a oaselor si cartilajelor de la nivelul articulatiilor. Aceste
efecte pot usura realizarea activitdtilor dumneavoastra obisnuite, de zi cu zi si astfel, va Tmbunatatesc
calitatea vietii.

Artrita psoriazica

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul artritei psoriazice la adulti. Artrita psoriazica este o boala ce
cauzeaza inflamarea articulatiilor si psoriazis. Daca aveti artritd psoriazica activa, vi se pot administra
mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti suficient de bine la tratamentul cu aceste
medicamente, vi se va prescriec RINVOQ fie singur, fie In asociere cu metotrexat, pentru tratarea
artritei psoriazice de care suferiti.

RINVOQ poate ajuta la reducerea durerii, rigiditatii si inflamatiei de la nivelul si din jurul
articulatiilor, a durerii si rigiditatii de la nivelul coloanei vertebrale, a eruptiei cutanate psoriazice si a
oboselii si poate incetini deteriorarea oaselor si a cartilajului din articulatii. Aceste efecte pot usura
realizarea activitatilor dumneavoastra obisnuite, de zi cu zi si astfel, va imbundtatesc calitatea vietii.

Spondiloartrita axiala (spondiloartritd axiald fard dovada radiografica si spondilitd anchilozant3)
RINVOQ este utilizat pentru tratamentul spondiloartritei axiale la adulti. Spondilartrita axiald este o
boald care provoacd, in primul rand, inflamatii la nivelul coloanei vertebrale. Daca aveti
spondiloartritd axiald activa, vi se pot administra mai intdi alte medicamente. Dacad nu raspundeti
suficient de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va prescrie RINVOQ pentru tratarea
spondiloartritei axiale de care suferiti.

RINVOQ poate ajuta la reducerea durerii de spate, a rigiditatii si a inflamatiei de la nivelul coloanei
vertebrale. Aceste efecte pot usura realizarea activitatilor dumneavoastra obisnuite, de zi cu zi si astfel,
va Tmbundtitesc calitatea vietii.

Arteritd cu celule gigante

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul arteritei cu celule gigante la adulti. Arterita cu celule gigante
este o boala care provoaca inflamatii ale vaselor de sange, afectand in general arterele medii si mari de
la nivelul capului, gatului si bratelor.

RINVOQ poate ajuta la mentinerea sub control a semnelor si simptomelor arteritei cu celule gigante,
inclusiv a durerilor de cap, sensibilitatii la nivelul scalpului, durerilor mandibulare si starii de
oboseald. Aceste efecte pot usura realizarea activitatilor dumneavoastra obisnuite, de zi cu zi si astfel,
va imbunatétesc calitatea vietii. Arterita cu celule gigante este tratatd, adeseori, cu medicamente
denumite steroizi. Acestea sunt eficiente de obicei, insa pot avea reactii adverse daca sunt utilizate n
doze mari sau dacd sunt utilizate pe o perioada lungd de timp. De asemenea, reducerea dozei de
steroizi poate sa ducd la un episod acut de arteritd cu celule gigante. Addugarea RINVOQ la tratament
inseamna c steroizii pot fi utilizati o perioadd mai mica de timp, mentindndu-se in continuare sub
control arterita cu celule gigante.

Dermatité atopica

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul dermatitei atopice moderatd pana la severd, cunoscuta si sub
numele de eczemd atopicad, la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. RINVOQ poate fi
utilizat Tmpreund cu medicamentele pentru eczema care se aplica pe piele sau poate fi utilizat singur.

Administrarea de RINVOQ v poate Imbunatati starea pielii si poate reduce mancarimea si eruptiile.
RINVOQ poate imbunatati simptomele precum durerea, anxietatea si depresia de care pot suferi
persoanele cu dermatita atopica. RINVOQ poate contribui, de asemenea, la imbunatatirea calitatii
somnului si a calitatii generale a vietii.

Colita ulcerativa
Colita ulcerativa este o boala inflamatorie a intestinului gros. RINVOQ este utilizat pentru tratarea
colitei ulcerative la adulti care nu au raspuns suficient de bine sau nu au tolerat terapia anterioara.
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RINVOQ poate ajuta la diminuarea semnelor si simptomelor bolii, care includ prezenta de sange in
scaun, durere abdominald, nevoia de a va gribi la toaletd si numéarul de scaune. Aceste efecte va pot
permite sa efectuati activitatile zilnice obisnuite si pot scidea oboseala.

Boala Crohn

Boala Crohn este o boala inflamatorie care poate afecta orice parte a tractului digestiv, dar care
afecteaza In mod frecvent intestinul gros. RINVOQ este utilizat pentru tratarea bolii Crohn la adulti
care nu au raspuns suficient de bine sau nu au tolerat terapia anterioara.

RINVOQ poate ajuta la diminuarea semnelor si simptomelor bolii, care includ nevoia de a merge
urgent la toaletd si numarul de scaune, durerea abdominala si inflamatia mucoasei intestinale. Aceste
efecte va pot permite sa efectuati activitatile zilnice obisnuite si pot scidea oboseala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati RINVOQ

Nu luati RINVOQ

. daci sunteti alergic la upadacitinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct.6)

daca aveti o infectie severa (cum sunt pneumonia sau infectii bacteriene ale pielii)

daca aveti tuberculoza (TBC) activa

daca aveti probleme severe ale ficatului

daca sunteti gravida (vezi pct. Sarcina, aldptarea si contraceptia)

Atentioniri si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte sau in timpul tratamentului cu RINVOQ

daca:

. aveti o infectie sau daca faceti infectii des. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
simptome precum febra, rani, daca va simtiti mai obosit(a) decat de obicei sau daca aveti
probleme cu dintii, deoarece acestea pot fi semne de infectie. RINVOQ va poate scadea
capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor si poate inrautati o infectie existenta
sau creste sansele de a face o infectie noud. Dacd aveti diabet sau aveti varsta de 65 de ani sau
peste, este posibil s aveti sanse mai mari de a face infectii.

. ati avut tuberculoza sau ati fost In contact strans cu o persoana care avea tuberculoza. Medicul
dumneavoastra va va testa pentru prezenta tuberculozei inainte de a incepe sa luati RINVOQ si
va poate testa din nou pe parcursul tratamentului.

. ati avut o infectie cu herpes zoster (zona zoster), deoarece RINVOQ poate permite reaparitia
acesteia. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare pe piele o eruptie dureroasa, cu
vezicule, deoarece aceasta poate fi un semn ca aveti zona zoster.

. ati avut vreodata hepatita B sau C.

vi s-a efectuat recent sau intentionati sd va faceti un vaccin (imunizare) - acest lucru este necesar
deoarece nu se recomandd administrarea vaccinurilor cu virusuri vii in timp ce utilizati

RINVOQ.

. aveti sau ati avut cancer, fumati sau ati fumat, deoarece medicul va discuta cu dumneavoastra
daca RINVOQ este adecvat pentru dumneavoastra.

. cancerul de piele de tip non-melanom a fost observat la pacientii care iau RINVOQ. Este posibil

ca medicul dumneavoastra sa va recomande examinari regulate ale pielii In timp ce luati
RINVOQ. Daca apar noi leziuni ale pielii in timpul terapiei sau dupd aceasta sau dacé leziunile
existente 1si schimba aspectul, spuneti acest lucru medicului.

. aveti sau ati avut probleme cu inima, deoarece medicul va discuta cu dumneavoastra daca
RINVOQ este adecvat pentru dumneavoastra.

. ficatul dumneavoastra nu functioneaza cum ar trebui.

. ati avut in trecut cheaguri de sange in venele de la picioare (tromboza venoasa profunda) sau

plamani (embolie pulmonard) sau aveti un risc crescut pentru a le dezvolta (de exemplu: daca ati
suferit recent o interventie chirurgicald majora, dacé utilizati contraceptive hormonale\terapie de
substitutie hormonala, dacé o afectiune de coagulare a sangelui este identificata la
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dumneavoastra sau la o ruda apropiatd). Medicul va discuta cu dumneavoastra daca RINVOQ
este adecvat pentru dumneavoastra. Spuneti medicului dumneavoastra daca brusc aveti
respiratie dificila sau dificultati de respiratie, daca simtiti durere in piept sau in partea de sus a
spatelui, vi se umfla picioarele sau bratele, aveti durere sau sensibilitate In picioare sau vi se
inrosesc sau se decoloreaza picioarele sau bratele, deoarece acestea pot fi semne ale prezentei
cheagurilor de sdnge 1n vene.

. manifestati modificari bruste ale vederii. Trebuie sa solicitati imediat sfatul medicului daca aveti
simptome bruste, precum vedere incetosata, pierderea partiala sau completa a vederii, deoarece
acestea pot fi un semn de blocare a curgerii sangelui la nivelul ochiului.

. aveti probleme cu rinichii.

. aveti dureri de stomac (abdominale) inexplicabile, aveti sau ati avut diverticulita (inflamatie
dureroasa a pliurilor mici de la nivelul mucoasei intestinale) sau ulceratii la nivelul stomacului
sau intestinelor sau dacé luati medicamente antiinflamatoare nesteroidiene.

. vedeti in mod repetat un comprimat sau bucati de comprimat in scaun.

Daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, adresati-va imediat medicului:

. simptome precum eruptii cutanate (urticarie), probleme de respiratie sau umflarea buzelor,
limbii sau gatului, este posibil s aveti o reactie alergicd. Unele persoane care iau RINVOQ au
avut reactii alergice grave. Dacd aveti oricare dintre aceste simptome in timpul tratamentului cu
RINVOQ, opriti administrarea RINVOQ si apelati imediat la asistentd medicala de urgenta.

. durere severa de stomac, in special insotitd de febra, greata si varsaturi.

Teste de singe

Va fi necesar si vi se efectueze teste de sange inainte de a incepe sa luati RINVOQ sau in timpul
tratamentului. Acestea sunt efectuate pentru a verifica numérul scazut al celulelor rosii din sange
(anemie), al celulelor albe din sdnge (neutropenie sau limfopenie), daca aveti valori crescute ale
grasimilor din sange (colesterol) sau valori crescute ale enzimelor ficatului. Testele se fac pentru a
verifica cd tratamentul cu RINVOQ nu va cauzeaza probleme.

Varstnici
Existd o ratd mai mare a infectiilor la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Informati medicul
imediat ce observati orice semne sau simptome de infectie.

Pacientii cu varsta de 65 de ani si peste pot prezenta un risc sporit de infectii, probleme cu inima,
inclusiv atac de cord, si unele tipuri de cancer. Medicul va discuta cu dumneavoastra dacd RINVOQ
este adecvat pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti

RINVOQ nu este recomandat pentru utilizare la copiii cu varsta sub 12 ani sau adolescentii cu
greutatea sub 30 kg, care au dermatitd atopica. Acest lucru este din cauza faptului ca nu a fost studiat
la acesti pacienti.

RINVOQ nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu poliartritd
reumatoida, artritd psoriazica, spondiloartrita axiala (spondiloartritd axiald fard dovada radiografica si
spondilitd anchilozantd), colita ulcerativa sau boald Crohn. Acest lucru este din cauza faptului cd nu a
fost studiat la aceasta grupa de varsta.

RINVOQ impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece anumite medicamente pot si scada modul
cum functioneaza RINVOQ sau pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse. Este foarte important
sd discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca luati oricare dintre urmatoarele:

. medicamente pentru tratamentul infectiilor fungice (cum sunt itraconazolul, posaconazolul sau
voriconazolul)
. medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene (cum este claritromicina)

. medicamente pentru tratamentul sindromului Cushing (cum este ketoconazolul)
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. medicamente pentru tratamentul tuberculozei (cum este rifampicina)

. medicamente pentru tratarea convulsiilor sau a crizelor convulsive (cum este fenitoina)

. medicamente care afecteaza sistemul imun (cum sunt azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina si tacrolimus)

. medicamente care pot creste riscul de perforatie gastro-intestinala sau diverticulita, cum sunt

medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (utilizate, de obicei, pentru tratarea afectiunilor
dureroase si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulatiilor) si/sau opioide (utilizate pentru
tratarea durerii severe) si/sau corticosteroizi (utilizati, de obicei, pentru tratarea afectiunilor
inflamatorii)

. medicamente pentru tratarea diabetului zaharat sau daca aveti diabet zaharat. Medicul
dumneavoastra poate decide dacé aveti nevoie de scaderea dozei de medicament anti-diabetic in
timpul tratamentului cu upadacitinib.

Daca vi se aplica oricare din cele de mai sus sau nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra

sau farmacistul inainte de a lua RINVOQ.

Sarcina, aliptarea si contraceptia

Sarcina
RINVOQ nu trebuie utilizat pe durata sarcinii.

Alaptarea
Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest

medicament. Nu trebuie sa utilizati RINVOQ in timp ce aldptati deoarece nu se cunoaste daca acest
medicament trece in laptele matern. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
veti alapta sau veti utiliza RINVOQ. Nu trebuie sa le faceti pe amandoua.

Contraceptia
Daci sunteti o femeie cu potential fertil, trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie pentru a

evita sa ramaneti gravida 1n timp ce luati RINVOQ si timp de cel putin 4 sdptamani dupa
administrarea ultimei doze de RINVOQ. Daca raméaneti gravida in aceasta perioada, trebuie sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

Dacai fiica dumneavoastra a avut prima menstruatie in timpul tratamentului cu RINVOQ, trebuie sa
informati medicul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca aveti ameteli sau senzatie de invartire (vertij) cand
luati RINVOQ, pana cand acestea dispar.

3. Cum si luati RINVOQ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce doza trebuie sa luati

Daci aveti poliartritd reumatoida, artriti psoriazicd, spondiloartritd axiald (spondiloartritd axiald fard
dovada radiografica si spondilitid anchilozantd) sau arteritd cu celule gigante

Doza recomandata este de un comprimat de 15 mg o data pe zi.

Daca aveti dermatitd atopicid

Adulti (cu varsta intre 18 ani si 64 ani):
Doza recomandata este de 15 mg sau 30 mg, conform prescriptiei medicale, sub forma unui comprimat
administrat o data pe zi.
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Medicul dumneavoastra poate mari sau reduce doza, in functie de modul in care raspundeti la
medicament.

Adolescenti (cu varsta intre 12 ani si 17 ani) cu greutatea de cel putin 30 kg:

Doza recomandata este de un comprimat a 15 mg, administrat o datd pe zi. Medicul dumneavoastra
poate mari doza la un comprimat a 30 mg, administrat o data pe zi, in functie de modul in care
raspundeti la medicament.

Varstnici:
Daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, doza recomandata este de 15 mg o data pe zi.

Daci aveti colita ulcerativa

Doza recomandata este de un comprimat a 45 mg, administrat o data pe zi, timp de 8 saptamani.
Medicul dumneavoastra poate decide sa prelungeascd administrarea dozei initiale de 45 mg pentru
incé 8 sdptamani (timp de 16 sdptadmani in total). Aceasta perioada va fi urmata de administrarea unui
comprimat a 15 mg sau a 30 mg, o data pe zi, pentru tratamentul pe termen lung. Medicul
dumneavoastra va poate mari sau scadea doza, in functie de modul in care raspundeti la tratament.

Varstnici:
Daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, doza recomandata pentru tratamentul pe termen lung este de

15 mg o dati pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate scddea doza daca aveti probleme cu rinichii sau dacé va sunt
prescrise anumite alte medicamente.

Daci aveti boald Crohn

Doza recomandata este de un comprimat a 45 mg, administrat o data pe zi, timp de 12 saptamani.
Aceasta perioada va fi urmatd de administrarea unui comprimat a 15 mg sau a 30 mg, o data pe zi,
pentru tratamentul pe termen lung. Medicul dumneavoastra va poate mari sau scadea doza, in functie
de modul in care raspundeti la tratament.

Varstnici:
Daca aveti varsta de 65 de ani sau peste, doza recomandata pentru tratamentul pe termen lung este de
15 mg o data pe zi.

Medicul dumneavoastrd va poate scadea doza dacé aveti probleme cu rinichii sau daca va sunt
prescrise anumite alte medicamente.

Cum sa luati medicamentul
. Inghititi comprimatul intreg, cu apa. Nu divizati, sfirdmati, mestecati sau rupeti comprimatul

inainte de a-1 inghiti, deoarece acest lucru poate si schimbe cat de mult medicament ajunge in
corpul dumneavoastra.

. Pentru a va ajuta sd va amintiti sa il administrati, luati RINVOQ in acelasi moment al zilei, In
fiecare zi.

. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.
Nu inghititi desicantul.

. In timp ce luati (sau vi se administreazi) RINVOQ, evitati consumul de alimente si bauturi care

contin grepfrut, deoarece acestea pot creste probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse, prin
cresterea cantitatii de medicament din organism.

Daci luati mai mult RINVOQ decit trebuie

Daca luati mai mult RINVOQ decét trebuie, contactati-1 pe medicul dumneavoastra. Ati putea avea
unele dintre reactiile adverse enumerate la pct. 4.
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Daca uitati sa luati RINVOQ

. Daca uitati sa luati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti.

. Daca uitati sa va luati doza o zi intreaga, nu mai luati doza omisa si luati o singura doza la ora
obisnuitd in ziva urmatoare.

. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daci incetati sa luati RINVOQ
Nu incetati sa luati RINVOQ decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa incetati sd-I luati.

Cum se deschide flaconul

Perforator - pe capacul flaconului

1. Cum se perforeaza folia

1a. Scoateti capacul flaconului apasand pe
@ acesta si in timp ce apasati, rotiti-1 in sens
o invers acelor de ceasornic.
- 1b. Intoarceti capacul invers si plasati
— perforatorul pe marginea sigiliului foliei.

2. Apasati pentru a perfora folia si glisati
perforatorul de-a lungul marginii acesteia
pentru a continua sa taiati folia.

U

=

3. Dupi ce v-ati luat comprimatul, puneti

ﬂ’ inapoi capacul si inchideti flaconul.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicald dacé prezentati orice
semne de:
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infectie cum ar fi herpes sau eruptie pe piele dureroasa cu vezicule (herpes zoster) — frecvente
(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectie a plamanului (pneumonie), care poate cauza dificultdti de respiratie, febra si tuse cu
eliminare de mucus — frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

infectie in sange (septicemie) — mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
reactie alergica (constrictie toracica, respiratie suieratoare, umflarea buzelor, limbii sau gétului,
urticarie) — mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Alte reactii adverse
Adresati-vd medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse urmatoare:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

infectii la nivelul gatului si nasului
acnee

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

cancer de piele de tip non-melanom

tuse

febra

vezicule la nivelul gurii (herpes simplex)

senzatie de rau de la stomac (greatd)

crestere a valorilor unei enzime denumite creatinkinaza, evidentiata de analizele de sange
scadere a numarului de celule albe din sange, evidentiatd de analizele de sdnge

crestere a valorilor colesterolului (un tip de grasime in singe), cum sunt evidentiate de analizele
de sange

crestere a valorilor enzimelor ficatului, cum sunt evidentiate de analizele de sange (semne ale
problemelor ficatului)

crestere in greutate

inflamare (umflare) a foliculilor pilosi

gripa

anemie

dureri de burtd (abdominale)

oboseald (senzatie neobisnuita de oboseala sau slabiciune)

durere de cap (durerea de cap a fost foarte frecventa in arterita cu celule gigante)
urticarie

infectie a tractului urinar

eruptii trecatoare pe piele

senzatie de Tnvartire (vertij)

ameteli

infectie a plamanilor (bronsita)

umflarea picioarelor si a mainilor (edem periferic)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

afte in gura (pete albe in gurd)

crestere a valorilor trigliceridelor (un tip de grasime) in sdnge, cum sunt evidentiate de analizele
de sange

diverticulita (inflamatie dureroasa a ,,buzunarelor mici” din mucoasa intestinului)

perforatie gastro-intestinala (o ruptura la nivelul intestinului)

Reactii adverse suplimentare la adolescentii cu dermatita atopica

Frecvente

negi (papilom cutanat)

105



Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare
mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RINVOQ

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

A se pastra in blisterul original sau in flacon cu capacul bine inchis, pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RINVOQ

Substanta activa este upadacitinib.

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

° Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu
upadacitinib 15 mg.

. Celelalte componente sunt:
° Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, manitol, acid tartric, hipromeloza,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.
. Filmul comprimatului: alcool polivinilic, macrogol, talc, dioxid de titan (E171), oxid rosu
de fer (E172), oxid negru de fer (E172).

RINVOOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungitd
. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu
upadacitinib 30 mg.
. Celelalte componente sunt:
° Nucleul comprimatului: celulozd microcristalind, manitol, acid tartric, hipromeloza,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.

° Filmul comprimatului: alcool polivinilic, macrogol, talc, dioxid de titan (E171), oxid rosu
de fer (E172).

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita
. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu
upadacitinib 45 mg.
. Celelalte componente sunt:
. Nucleul comprimatului: celulozd microcristalind, manitol, acid tartric, hipromeloza,
dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu.

. Filmul comprimatului: alcool polivinilic, macrogol, talc, dioxid de titan (E171), oxid
galben de fer (E172).
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Cum arata RINVOQ si continutul ambalajului

Rinvoq 15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Rinvoq 15 mg comprimate cu eliberare prelungita sunt comprimate biconvexe, cu forma alungita, de
culoare violet, imprimate cu ,,al5” pe una dintre fete.

Comprimatele sunt furnizate in blistere sau flacoane.

RINVOAQ este disponibil in ambalaje care contin 28 sau 98 comprimate cu eliberare prelungita si in
ambalaje multiple cu 84 comprimate, care au 3 cutii, fiecare contindnd 28 comprimate cu eliberare
prelungita.

Fiecare blister cu calendar contine 7 comprimate.

RINVOQ este disponibil in flacoane cu desicant, care contin 30 de comprimate cu eliberare prelungita,
fiecare ambalaj continand 1 flacon (ambalaj cu 30 comprimate) sau 3 flacoane (ambalaj cu 90

comprimate).

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungita

RINVOQ 30 mg comprimate cu eliberare prelungitd sunt comprimate biconvexe, cu forma alungita, de
culoare rosie, imprimate cu ,,a30” pe una dintre fete.

Comprimatele sunt furnizate in blistere sau flacoane.

RINVOQ este disponibil in ambalaje care contin 28 sau 98 comprimate cu eliberare prelungita.
Fiecare blister cu calendar contine 7 comprimate.

RINVOQ este disponibil in flacoane cu desicant, care contin 30 de comprimate cu eliberare prelungita,
fiecare ambalaj continand 1 flacon (ambalaj cu 30 comprimate) sau 3 flacoane (ambalaj cu 90

comprimate).

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungita

RINVOQ 45 mg comprimate cu eliberare prelungitd sunt comprimate biconvexe, cu forma alungita, de
culoare galbena pana la galben-pestritd, imprimate cu ,,a45” pe una dintre fete.

Comprimatele sunt furnizate in blistere sau flacoane.

RINVOQ este disponibil in ambalaje care contin 28 comprimate cu eliberare prelungita.
Fiecare blister calendaristic contine 7 comprimate.

RINVOQ este disponibil in flacoane cu desicant, care contin 28 comprimate cu eliberare prelungita,
fiecare ambalaj continidnd 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania
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Fabricantul

AbbVie S.r.L

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italia

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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



Irlanda Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika

Vistor AbbVie s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L. AbbVie Oy

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

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

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.

De asemenea, puteti avea acces la detalii si informatii actualizate despre acest produs prin scanarea cu
un smartphone a QR-codului de mai jos sau de pe cutie. Aceleasi informatii sunt disponibile si la
urmatoarea adresd: www.rinvog.eu.

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in

format audio>, va rugim s contactati reprezentantul de pe plan local al detinatorului
autorizatiei de punere pe piata.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru upadacitinib, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind ocluzia venei retiniene, cazurile raportate cu cel putin o
posibilitate rezonabila de relatie cauzala intre evenimentul de ocluzie a venei retiniene si
tratamentul cu upadacitinib, gravitatea afectiunii, mecanismul de actiune plauzibil, precum si un
potential efect de clasa, PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru
upadacitinib trebuie modificate in consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru upadacitinib, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin upadacitinib este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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