ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.

Comprimate cu eliberare prelungita biconvexe, cu forma alungita si dimensiunea de 14 x 8 mm, de
culoare violet, imprimate cu ,,al5” 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 adulti care au raspuns inadecvat sau prezinta intoleranta la unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boald (MARMB). RINVOQ poate fi utilizat in monoterapie sau in
asociere cu metotrexat.

Artritd psoriazica

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

Spondilitd anchilozanta

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

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze

Doza recomandata de upadacitinib este de 15 mg o data pe zi.
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La pacientii cu spondilitd anchilozantd care nu prezinta niciun raspuns clinic dupa 16 saptadmani de
tratament, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului. La unii dintre pacientii cu raspuns
partial initial, rispunsul se poate imbunatati prin continuarea tratamentului pe o perioadd mai lunga de
16 saptamani.

Tratamentul nu trebuie inifiat la pacienti cu un numar absolut de limfocite (NAL) < 500 celule/mm?,
un numdr absolut de neutrofile (NAN) < 1000 celule/mm? sau cu valori ale hemoglobinei (Hb)

< 8 g/dl (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).

Intreruperea administrarii dozelor

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care pacientul are o infectie grava pana la obfinerea

controlului asupra infectiei.

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

Tabelul 1. Parametri de laborator si recomandari privind monitorizarea

Parametrul de laborator

Actiune

Recomandare privind
monitorizarea

Numar absolut de neutrofile (NAN)

Tratamentul trebuie intrerupt
dacd NAN este

< 1000 celule/mm? si poate fi
reluat odata ce valoarea NAN
revine peste acest prag.

Numar absolut de limfocite (NAL)

Tratamentul trebuie Intrerupt
dacd NAL este < 500 celule/mm?
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.

Transaminaze hepatice

Tratamentul trebuie Intrerupt
temporar daca se suspicioneaza
leziuni hepatice induse de
medicament

Evaluare la initiere si
ulterior, in functie de
managementul uzual al
pacientului.

Lipide

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

Timp de 12 saptaméani
dupa initierea
tratamentului si, ulterior,
conform ghidurilor
clinice internationale
pentru managementul
hiperlipidemiei.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

limitate la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.

Sunt disponibile date




Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara sau moderata. Sunt
disponibile date limitate in utilizarea upadacitinib la subiectii cu insuficientd renald severa (vezi

pct. 5.2). Upadacitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severd. Nu a fost
studiata utilizarea upadacitinib la subiecti cu boala renala in stadiu final.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) sau
moderata (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 copii si adolescenti cu varsta intre 0 si mai putin de 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

RINVOQ se utilizeaza pe cale orald o data pe zi, cu sau fard alimente si poate fi luat in orice moment
al zilei. Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi divizate, zdrobite sau mestecate.

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)

Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicamente imunosupresoare

Asocierea cu alte medicamente imunosupresoare puternice cum sunt azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus, precum si cu MARMB biologice sau alti inhibitori ai kinazei Janus (JAK) nu a fost evaluta
in studii clinice si nu este recomandata, 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 si celulita (vezi pct. 4.8).
Au fost raportate cazuri de meningita bacteriana la pacientii care au utilizat upadacitinib. Printre
infectiile oportuniste raportate asociate cu upadacitinib se numara tuberculoza, herpes zoster cu
dermatoame multiple, candidoza bucald/esofagiand si criptococoza.

Tratamentul cu upadacitinib nu trebuie initiat la pacienti care prezinta o infectie grava activa, inclusiv
infectii localizate.

Inainte de initierea administrarii upadacitinib, se vor lua 1n considerare riscurile i beneficiile
tratamentului la pacientii:

. cu infectii cronice sau recurente
o care au fost expusi la tuberculoza
o cu infectie grava sau oportunista in antecedente
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° care au locuit sau au calatorit in zone in care tuberculoza sau infectiile micotice sunt endemice;
sau
o cu afectiuni subiacente care 1i pot face susceptibili la infectii

Pacientii trebuie monitorizati atent pentru aparitia semnelor i 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 dezvolta o noud infectie in timpul tratamentului cu
upadacitinib trebuie sa fie supus testarii rapide si complete pentru stabilirea diagnosticului specific
unui pacient imunocompromis; trebuie sa 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.

Deoarece existd o incidenta mai mare a infectiilor la varstnicii cu varsta > 65 de ani, este necesara
prudenta atunci cand este tratatd aceasta grupd de pacienti.

Tuberculoza

Pacientii trebuie testati pentru depistarea tuberculozei (TBC) 1nainte de a incepe tratamentul cu
upadacitinib. Upadacitinib nu trebuie administrat la pacientii cu TBC activa (vezi pct. 4.3). In cazul
pacientilor cu TBC latenta netratata anterior sau a pacientilor cu factori de risc pentru infectia TB,
trebuie luat In considerare tratamentul impotriva tuberculozei inainte de initierea tratamentului cu
upadacitinib.

Se recomanda consultarea unui medic specializat 1n 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, pacientii trebuie testati pentru
prezenta hepatitei virale si monitorizati In caz de reactivare virala. 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 detectarii de ADN viral al virusului
hepatitic B pe durata tratamentului cu upadacitinib, se va consulta un medic specialist hepatolog.

Vaccinari

Nu sunt disponibile date privind raspunsul la imunizarea cu vaccinuri vii sau inactivate 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 sa fie adusi la zi cu toate imunizarile, inclusiv vaccinarile profilactice
impotriva virusului zoster, in conformitate cu recomandarile actuale privind imunizarea.

Malignitati

Riscul de aparitie a malignitatilor, inclusiv a limfomului, este crescut in cazul pacientilor cu poliartrita
reumatoida. Medicamentele imunomodulatoare pot amplifica riscul de aparitie a malignitatilor,



inclusiv a limfomului. Datele clinice actuale sunt limitate, iar studiile clinice de lunga durata sunt in
derulare.

In studiile clinice cu upadacitinib au fost inregistrate cazuri de cancer. Inainte de initierea
tratamentului, trebuie analizate riscurile si beneficiile tratamentului cu upadacitinib la pacientii cu un
tip de cancer cunoscut, altul decat cancerul cutanat de tip non-melanom (CCNM), tratat cu succes, sau
atunci cand se ia in considerare continuarea tratamentului cu upadacitinib la pacienti care dezvolta un
tip de cancer.

Cancer cutanat de tip non-melanom

La pacientii tratati cu upadacitinib au fost raportate cazuri de CCNM. Se recomanda examinarea
dermatologica periodica in cazul pacientilor cu risc crescut de cancer cutanat.

Anomalii hematologice

In studiile clinice, la <1% dintre pacienti s-a raportat sciderea numarului absolut de neutrofile (NAN)
<1 x 10?celule/l a numarului absolut de limfocite (NAL) < 0,5 x 10° celule/l si valori ale
hemoglobinei < 8 g/dl (vezi pct. 4.8). Tratamentul nu trebuie initiat sau trebuie oprit temporar in cazul
pacientilor cu valori NAN < 1 x 10° celule/l, NAL < 0,5 x 10° celule/l sau valori ale hemoglobinei

< 8 g/dl observate pe parcursul managementului de rutina al pacientului (vezi pct.4.2).

Risc cardiovascular

Pacientii cu poliartritd reumatoidd au un risc crescut pentru afectiunile cardiovasculare. La pacientii
tratati cu upadacitinib, factorii de risc (de exemplu, hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia) trebuie sa
fie gestionati ca parte a tratamentului de ngrijire uzuala standard.

Lipide

lipopoteinele 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 in 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.

Pacientii trebuie evaluati la momentul initial si ulterior conform managementului uzual. Se recomanda
investigarea imediata a cauzei cresterii enzimelor hepatice pentru identificarea eventualelor cazuri de
afectare hepaticad induse de medicament.

Daca sunt observate cresteri ale AST sau ALT in timpul managementului de rutina al pacientului si
daca se suspicioneaza leziuni hepatice induse de medicament, tratamentul cu upadacitinib trebuie

intrerupt pana la excluderea acestui diagnostic.

Tromboembolism venos

La pacientii tratati cu inhibitori JAK, inclusiv cu upadacitinib, au fost raportate evenimente de
tromboembolism venos profund (TVP) si de embolism pulmonar (EP). Upadacitinib trebuie utilizat cu
prudenté la pacientii cu risc inalt de TVP/EP. Factorii de risc care trebuie luati in considerare in
stabilirea riscului pacientului pentru TVP/EP includ varsta inaintata, obezitatea, antecedentele
medicale de TVP /EP, pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore si imobilizare prelungita. In



cazul in care apar manifestari clinice ale TVP/EP, tratamentul cu upadacitinib trebuie intrerupt , iar
pacientii trebuie supusi unei evaluari imediate, urmate de un tratament corespunzator.

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 catre enzima CYP3A4. Din acest motiv, expunerile
plasmatice la upadacitinib pot fi afectate de medicamente care sunt inhibitori sau inductori puternici ai
CYP3A4.

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A44

Expunerea la upadacitinib creste atunci cand este administrat concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (cum sunt ketoconazolul, itraconazolul, posaconazolul, voriconazolul si claritromicina). In
cadrul unui studiu clinic, administrarea upadacitinib concomitent cu ketoconazol a determinat cresteri
ale valorilor Cpax $1 ASC pentru upadacitinib cu 70% si respectiv cu 75%. Upadacitinib trebuie utilizat
cu precautie la pacientii care urmeaza tratamente de lungad durata cu inhibitori puternici ai CYP3A4.
Se recomanda luarea in considerare a unor alternative la inhibitorii puternici de CYP3A4, atunci cand
acestia sunt utilizati pe termen lung.

Administrarea concomitenta cu inductori ai CYP3A4

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 upadacitinib concomitent cu mai multe doze de
rifampicina (un inductor puternic al CYP3A4) a determinat scaderi ale valorilor Cpax $1 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 modifica 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 mai multor doze de 30 mg de upadacitinib o data pe zi (o doza care este de doud ori mai
mare decét doza recomandata de upadacitinib) la voluntari sénatosi a avut un efect limitat asupra
expunerilor plasmatice (scadere cu 26% a valorilor ASC si ale Cmax ale midazolamului) ale
midazolamului (un medicament substrat sensibil al CYP3A), ceea ce sugereaza ca administrarea dozei
de 30 mg de upadacitinib o data pe zi ar putea avea un efect slab inductor asupra CYP3A. Intr-un
studiu clinic la voluntari sanatosi, valorile ASC pentru rosuvastatind si atorvastatind au scazut cu 33%
si, respectiv, 23%, iar Cmax 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). Nu se recomanda nicio ajustare a dozelor de medicamente substrat
pentru CYP3A sau 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 cétre CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 sau CYP2D6.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil




Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite sa utilizeze mijloace contraceptive eficiente pe durata
tratamentului si timp de incd 4 saptamani dupa administrarea ultimei doze de 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 contraindicata pe durata sarcinii (vezi pct. 4.3).

Daca o pacientd 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 alaptérii. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe aldptarea,
fie de a Intrerupe tratamentul cu upadacitinib, luand in considerare beneficiul aldptarii 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 capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Upadacitinib nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse (RA) raportate cel mai frecvent in asociere cu medicamentul au fost infectiile la
nivelul tractului respirator superior, bronsita, greata, cresterea valorilor creatin-fosfokinazei (CPK) si
tusea. Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost infectiile grave (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Lista urmatoare de reactii adverse se bazeaza pe experienta din studiile clinice.

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 (>1/1000 si <1/100). in
cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 2. Reactii adverse

Aparate, sisteme si
organe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
Infectii si infestari Infectii de tract Bronsitd® Pneumonie
respirator superior Herpes zoster Candidoza orala
(ITRS)* Herpes simplex®
Tulburari Neutropenie
hematologice si
limfatice
Tulburari metabolice Hipercolesterolemie Hipertrigliceridemie
si de nutritie
Tulburéri respiratorii, Tuse
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata
intestinale
Afectiuni cutanate si ale Acnee
tesutului subcutanat
Tulburéri generale si Pirexie
la nivelul locului de
administrare
Investigatii Crestere a CPK
diagnostice sanguine
Crestere a ALT
Crestere a AST
Crestere ponderala
? Includ: infectie la nivelul tractului respirator superior, sinuzitd acuta, laringita, rinofaringita, durere
la nivel orofaringian, faringita, faringo-amigdalita, rinitd, sinuzitd, amigdalita, infectie virala la
nivelul tractului respirator superior
® Include bronsiti, bronsiti virald, bronsitd bacteriani si traheobronsita
¢ Include herpes simplex si herpesul bucal

Poliartrita reumatoida

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB,
frecventa infectiilor pe parcursul a 12/14 saptamani 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
metrotexat (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 faza 3 (2630 pacienti) a fost de 93,7 evenimente la 100 ani-pacienti.

In studiile clinice controlate cu placebo in care s-a administrat tratament de fond cu MARMB,
frecventa infectiilor grave pe parcursul a 12/14 saptamani 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 saptamani 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 totala a
infectiilor grave pe termen lung pentru grupul tratat cu 15 mg upadacitinib in toate cele cinci studii
clinice de fazd 3 a fost de 3,8 evenimente la 100 ani-pacienti. Cea mai frecventa infectie grava a fost
pneumonia. Rata infectiilor grave s-a mentinut stabild in contextul expunerii pe termen lung.



A existat o ratd mai mare a infectiilor grave la pacientii cu varsta > 75 de ani, desi datele disponibile
sunt limitate.

Frecventele reactiilor adverse reprezentate de infectii pentru upadacitinib comparativ cu placebo au
fost: ITRS (13,5% vs 9,5%), pneumonie (0,5% vs 0,3%), herpes zoster (0,7% vs 0,2%), herpes
simplex (0,8% vs 0,5%) si candidoza orala (0,4% vs < 0,1%). Majoritatea evenimentelor de herpes
zoster au implicat un singur dermatom si nu au fost grave.

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
sdptamani 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 ani-pacienti.

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 saptamani, au fost observate cresteri ale alanin transaminazei (ALT) si
aspartat transaminazei (AST) care au depasit de > 3 ori limita superioara 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. In majoritatea cazurilor,
cresterile transaminazelor hepatice au fost asimptomatice si temporare.

In studiile clinice controlate cu MTX pe o perioadi de pana la 12/14 saptimani, au fost observate
cresteri ale ALT si AST de > 3 ori LSVN Ia 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

Tratamentul cu upadacitinib in doza de 15 mg s-a corelat cu cresteri dependente de doza ale
parametrilor lipidici, inclusiv 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 saptamani de tratament si 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):

J 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 saptamani, 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 saptiméani 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
sdptamani, inregistrandu-se o crestere medie de 60 U/1 la 12 saptamani, si apoi s-au mentinut la o
valoare crescuta, inclusiv 1n 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 saptdmani, au fost Inregistrate scaderi ale numarului de neutrofile sub

1000 celule/mm? 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 scaderii NAN < 1000 celule/mm?® (vezi pct. 4.2). Valoarea medie a
numdrului de neutrofile a scizut in decurs de 4 pana la 8 saptdmani. In timp, scaderile numarului de
neutrofile s-au stabilizat la valori mai mici fatd de cele initiale, inclusiv in timpul tratamentului
prelungit.

Artritd psoriazica

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. S-a observat o incidentd mai mare a acneei si a bronsitei la pacientii tratati cu upadacitinib
15 mg (1,3% si, respectiv, 3,9%) comparativ cu placebo (0,3% si, respectiv, 2,7%). 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 ani-pacienti si 1,3 evenimente la 100 ani-pacienti) 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 Tn monoterapie. A existat o frecventd mai mare a infectiilor grave
la pacientii cu varsta > 65 de ani, cu toate ca datele disponibile sunt limitate.

Spondilita anchilozantd

In general, profilul de siguranti observat la pacientii cu spondilita anchilozanta activa tratati cu
upadacitinib 15 mg a fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat la pacientii cu poliartrita
reumatoida. Nu au fost identificate date noi privind siguranta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata 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 de 60 mg cu eliberare prelungiti o dati pe
zi, echivalente cu ASC zilnica. Reactiile adverse au fost comparabile cu cele observate la
administrarea unor doze mai mici si 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
administrare (in intervalul dozelor evaluate in studiile clinice). In caz de administrare a unei
supradoze, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru semnele si simptomele reactiilor
adverse. Pacientilor care manifesta reactii adverse, li se va administra tratament corespunzator.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, cod ATC: L04AA44

Mecanism de actiune

Kinazele Janus (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 imuna. Familia enzimelor JAK include patru membri,
JAK1, JAK?2, JAK3 si TYK2, care actioneaza in perechi pentru a fosforila si activa transductori de
semnal si activatori ai transcriptiei (TSAT). Aceasta fosforilare, la randul sau, moduleaza expresia
genelor si functia celulard. JAK1 este important in semnalele citokinelor inflamatorii, in timp ce JAK2
este important in procesul de maturare al globulelor rosii, iar semnalele JAK3 joacd un rol in
supravegherea imunitatii si a functiei limfocitare.

Upadacitinib este un inhibitor selectiv si reversibil JAK. In testele celulare umane, upadacitinib inhiba
preferential semnalizarea de catre JAK1 sau JAK1/3 cu selectivitate functionala asupra receptorilor de

citokine care semnalizeaza prin perechi de JAK2.

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 sdnatosi a determinat
inhibare dependenta de doza si de concentratie a fosforilarii TSAT3 induse a IL-6 (JAK1/JAK?2) si a
fosforilarii TSATS induse a IL-7 (JAK1/JAK3) in sangele integral. Inhibitia maxima a fost observata
la 1 ora dupa administrarea dozei si revine la valorile apropiate de cele initiale pana la sfarsitul
intervalului de administrare a dozei.

Limfocite

La pacientii cu poliartrita reumatoida, tratamentul cu upadacitinib a fost asociat cu o crestere mica,
temporara a valorilor medii ale NAL fata de cele initiale pana in saptamana 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 inca din sdptaméana 1 de tratament, acestea mentinandu-

se 1n tratamentul continuu.

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 activd, moderata pana la severa, care indeplineau criteriile de clasificare ACR/EULAR
2010 (vezi tabelul 3). Au fost eligibili pentru participare pacientii cu varste de 18 ani si peste. O
conditie necesara la inrolare a fost prezenta a cel putin 6 articulatii dureroase si a 6 articulatii
inflamate, precum si dovada inflamatiei sistemice indicata de cresterea nivelului PCRsi. Toate studiile
au inclus faze de extensie pe termen lung de pana la 5 ani.
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Analiza principalad pentru fiecare dintre aceste studii a inclus toti pacientii randomizati carora li s-a
administrat cel putin 1 doza de medicament de studiu, iar metoda imputarii 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
similard cu cea a dozei de 30 mg upadacitinib o data pe zi.

Tabelul 3: Rezumat al studiilor clinice

e Adalimumab 40 mg

Tratament de fond cu
MTX

Denumirea Populatie de Parametri principali de evaluare a
studiului pacienti (n) Brate de tratament rezultatelor
SELECT-EARLY | Netratati e Upadacitinib 15 mg | e Criteriul de evaluare principal: remisia
anterior cu ¢ Upadacitinib 30 mg clinica (DAS28-PCR) in sdptdmana 24
MTX* e MTX e Nivel scédzut de activitate a bolii
(947) (DAS28-PCR)
Monoterapie o ACRS50
e Progresie radiologica (SSTm)
¢ Functia fizica (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
SELECT- RI-MTX® e Upadacitinib 15 mg | e Criteriul de evaluare principal: nivel
MONOTHERAPY | (648) ¢ Upadacitinib 30 mg scazut de activitate a bolii (DAS28-PCR)
e MTX in saptdmana 14
e Remisia clinica [DAS28-PCR]
Monoterapie e ACR20
¢ Functia fizica (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
e Redoare matinala
SELECT-NEXT RI- e Upadacitinib 15 mg | e Criteriul de evaluare principal: nivel
MARMBsc® e Upadacitinib 30 mg scazut de activitate a bolii (DAS28-PCR)
(661) e Placebo in sdptamana 12
e Remisia clinica [DAS28-PCR]
Terapie de fond cu e ACR20
MARMBsc ¢ Functia fizica (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
o Activitate scazutd a bolii (CDAI)
e Redoare matinala
e FACIT-F
SELECT- RI-MTX! e Upadacitinib 15 mg | e Criteriul de evaluare principal: remisie
COMPARE (1629) e Placebo clinica (DAS28-PCR) in sdptamana 12

¢ Nivel scazut de activitate a bolii (DAS28-
PCR)

e ACR20

o Nivel scazut de activitate a bolii (DAS28-
PCR) comparativ cu adalimumab

e Progresie radiologica (SSTm)

¢ Functia fizicd (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

e Activitate scazuta a bolii (ICAB)

e Redoare matinala

o FACIT-F
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SELECT- RI-MARMBb® | e Upadacitinib 15 mg | e Criteriul de evaluare principal: nivel
BEYOND (499) e Upadacitinib 30 mg scazut de activitate a bolii (DAS28-PCR)
e Placebo in saptdmana 12
e ACR20
Tratament de fond cu | e Functia fizica (HAQ-DI)
MARMBsc e SF-36 PCS

Abrevieri: ACR20 (sau 50) = American College of Rheumatology ameliorare cu > 20% (sau > 50%);
MARMBDbD = medicamente antireumatice modificatoare de boald 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 boala, 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 1n boli cronice — scor
privind fatigabilitatea, RI = raspuns inadecvat, MTX = metotrexat, n = numar randomizat

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

b Pacienti cu raspuns inadecvat la MTX

¢ Pacienti cu raspuns inadecvat la MARMBsc; pacientii expusi anterior la cel mult un MARMBDb 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

d Pacienti care au avut rdspuns inadecvat la MTX; pacientii expusi anterior la cel mult un MARMBD (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 MARMBb

Raspunsul clinic

Remisiunea §i activitatea scazuta 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 4). In studiul SELECT-COMPARE,
comparativ cu adalimumab, au fost obtinute procente mai mari ale nivelului scazut de activitate a bolii
in siptiména 12. In general, ratele de activitate scizuti a bolii si de remisie clinicd au fost consecvente
la nivelul populatiilor de pacienti, indiferent de utilizarea sau nu a tratamentului cu MTX.

Raspunsul ACR

In toate studiile, mai multi pacienti au obtinut raspunsuri ACR209, ACR50 si ACR70 dupa 12
sdptamani in grupul tratat cu 15 mg upadacitinib, comparativ cu placebo, MTX sau adalimumab
(tabelul 4). Timpul pana la instalarea eficacitatii a fost rapid conform parametrilor de evaluare, cu
raspunsuri semnificativ mai mari incé din saptdmana 1 pentru ACR20. Au fost inregistrate rate de
raspuns durabil (cu sau fara tratament cu MTX), raspunsurile ACR20/50/70 mentinandu-se timp de cel
putin 1 an.

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
dureroase si tumefiate, evaluarile globale efectuate de pacient si medic, HAQ-DI, evaluarea durerii si
valorile PCRsi.
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Tabelul 4: Raspuns si remisie

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Netratati RI-MTX RI-MARMBsc RI-MTX RI-MARMBb
anterior cu
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
Saptamana
LDA DAS28-PCR <3,2 (% de pacienti)
129/14° 28 53¢ 45¢eh 29 14 43¢

24264 32 60" 55¢h 39
48 39 59¢ 50" 35
RC DAS28-PCR <2,6 (% de pacienti)
12%/14° 14 368 8 28¢ 10 31¢ 6 20¢%h 18 9 29¢
24264 18 48° 9 418h 27
48 29 49¢ 38! 28
ACR20 (% de pacienti)
12%/14° 54 768 71¢ 63
24¢/26¢ 59 798 675 57
48 57 748 65 54
ACRS50 (% de pacienti)
12%/14° 28 528 4580 29 12 34¢

24¢/26¢ 33 60°
48 43 63¢

54sh | 42
49i 40

ACR70 (% de pacienti)
23¢ 6 218

5 258h 13
10 35eh 23
36" 23

129/14° 14 32¢
24¢/26¢ 18 44¢
48 29 51#

CDAI <10 (% de pacienti)

129/14° 30 46¢ 40°h 30 14 32¢
24¢/26¢ 38 56¢ 53eh 38
48 43 60¢ 47" 34
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 scdzuta a bolii; MTX = metotrexat; PBO =
placebo; UPA= upadacitinib

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

® SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ multiplicitate controlatd valoare p< 0,001 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu
MTX

P multiplicitate controlata valoare p< 0,01 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu
MTX

¢ nominal valoare p< 0,001 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu MTX

" nominal valoare p< 0,001 pentru comparatia upadacitinib vs adalimumab

"nominal valoare p< 0,01 pentru comparatia upadacitinib vs adalimumab

J nominal valoare p< 0,05 pentru comparatia upadacitinib vs adalimumab
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¥ nominal valoare p< 0,01 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau MTX

! nominal valoare p<0,05 pentru comparatia upadacitinib vs 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 evaluata cu ajutorul scorului Sharp Total
modificat (SSTm) si a componentelor acestuia, scorul de eroziune articulara si scorul de Ingustare a
spatiului intraarticular in sdptdmanile 24/26 si in saptdimana 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 5). Analiza scorurilor de eroziune si de ingustare a spatiului intraarticular
au fost in concordanti cu scorurile generale. In ambele studii, procentul pacientilor fard progresie
radiologica (modificare a scorului SSTm < 0) a fost semnificativ mai mare in grupurile tratate cu

15 mg upadacitinib.

Tabelul 5: Modificari radiologice

SELECT SELECT
Studiul EARLY COMPARE
Netratati anterior cu RI-MTX
MTX
UPA UPA ADA
Grupul de tratament MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Scor total Sharp modificat, variatie medie fata de valorile initiale
Saptimana 24%26° 0,7 0,1f 0,9 0,2! 0,1
Saptamana 48 1,0 0,03¢ 1,7 0,3¢ 0,4
Procentul pacientilor firi progresie radiologici?
Saptimana 24%26° 71,7 87,5° 76,0 83,5° 86,8
Saptamana 48 74,3 89,9¢ 74,1 86,4° 87,9

Abrevieri: ADA = adalimumab; RI = raspuns inadecvat; MTX = metrotexat; PBO = placebo; UPA=
upadacitinib

2 Toate datele pentru placebo 1n saptamana 48 au fost derivate prin extrapolare liniara

® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

4 Absenta progresiei a fost definitd ca modificare a SSTm < 0

® nominal valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu MTX

P multiplicitate controlatd valoare p < 0,01 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu
MTX

¢ multiplicitate controlata valoare p < 0,01 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu
MTX

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
evaluarii pe baza HAQ-DI (vezi tabelul 6).
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Tabelul 6: Modificare medie fati de valorile initiale a scorului HAQ-DI*®

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 | 15mg | 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 | 15 | 15 1,4 15 | 1,6 | 1,6 16 | 16 | 1,7

valoare

medie

?;?/tfﬁ}ana 05 | 08" | 03 | 075 | 03 | 068 | 03 |06 | 05 | 02 |04

Saptamana 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

2 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, igiend personald, intindere,
apucarea unor obiecte si activitati.

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

°*SELECT-EARLY

fSELECT-COMPARE

¢ multiplicitate controlata valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu
MTX

" nominal valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib vs placebo sau comparatia cu MTX

' nominal valoare p < 0,01 pentru comparatia upadacitinib vs 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 catre pacienti, evaluatd 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 ameliordri importante ale fatigabilitatii, masuratd pe baza scorului
Evaludrii functionale a tratamentului in boli cronice — scor privind fatigabilitatea (FACIT-F), in
comparatie cu placebo.

Artrita psoriazica

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o daté pe zi au fost evaluate n
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 activa moderatd pana la severa. Toti
pacientii au avut artritd psoriazica activa timp de cel putin 6 luni pe baza criteriilor de clasificare
pentru artrita psoriazicd (CASPAR), cel putin 3 articulatii sensibile si cel putin 3 articulatii umflate si
psoriazis in placi activ sau antecedente de psoriazis 1n 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 saptdmani care a inclus 1705 pacienti cu un raspuns
inadecvat sau intoleranta 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
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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 data pe zi,
adalimumab sau placebo. In saptiméana 24, toti pacientii randomizati sa primeasc placebo au trecut la
upadacitinib administrat in doza de 15 mg sau 30 mg o dati pe zi in regim orb. Studiul

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

SELECT-PsA 2 a fost un studiu de 24 de saptamani 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 dozi de 15 mg sau 30 mg o data pe zi sau placebo. In
sdptamana 24, toti pacientii randomizati sd primeasca placebo au trecut la upadacitinib administrat in
dozd de 15 mg sau 30 mg o data pe zi in regim orb. Studiul SELECT-PsA 2 a inclus o faza de extensie
pe termen lung de péna 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 saptimana 12 (tabelul 7).
Timpul pana la instalarea eficacitatii a fost rapid conform parametrilor de evaluare, cu raspunsuri
semnificativ mai mari incd 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, evaludrile globale
efectuate de pacient si medic, HAQ-DI, evaluarea durerii i 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
sdptamana 12; cu toate acestea, superioritatea fata 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, PCRsf initial si numarul de MARMB non-biologice anterioare (< 1 sau > 1).

Tabelul 7: 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 (If 95%)
Saptdmana 12 36 (32, 41) | 71 (66,75)" | 65(61,70) | 24 (18,30) ‘ 57 (50, 64)
Diferenta fata de . - .
blacebo (I 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 d 74(70,79) | 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACRS0, % de pacienti (11 95%)
Saptdmana 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) | 9(6,13) | 38(32,45)

Saptamana 56 I 60(55,64) | 51(47,56) [ 41(34,47)

ACR70, % de pacienti (11 95%)
Saptamana 12 | 21,9 | 16(12,19 | 14117 | 1(0,) [ 9(512
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Saptimana 24 5@3,7) 29 (24, 33) 23 (19,27) 1(0,2) 19 (14, 25)
Saptamana 56 i 41 (36,45) | 31(27,36) 24 (18, 30)
AMB, % de pacienti (I 95%)
Saptamana 12 6(4,9) 25(21,29) 25(21,29) 42,7 17(12,22)
Saptamana 24 12 (9, 15) 37(32,41) 33 (29, 38) 3(1,95) 25(19, 31)¢
Saptamana 56 I 4540,500 | 40(35,44) [ 29 (23, 36)
Rezolvarea entezitei (LEI = 0), % de pacienti (11 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)
Saptdmana 56 I 59(53,65) | 54(48,60) [ 43 (34,51)
Rezolvarea dactilitei (LDI = 0), % de pacienti (11 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)
Saptamana 56 I 75(68,82) [ 74(66,82) [ 51(38,64)
PASI75, % de pacienti (If 95%)°
Saptamana 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)
Saptamana 56 I 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) 7@3,11) 36 (28, 44)
Saptimana 56 I 4942,56) | 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;
MARMBD = medicament antireumatic modificator de boala 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 saptaméana de
evaluare au fost imputati ca non-respondenti in analize. Pentru AMB, rezolvarea entezitei si
rezolvarea dactilitei in saptamana 24/56, subiectii salvati in sdptamana 16 au fost imputati ca non-
respondenti in analize.

2 La pacientii cu entezita la momentul initial (n =241, 270 si, respectiv, 265 pentru SELECT-
PsA 1 sin= 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

¢ multiplicitate controlatd valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib fatd de placebo

P multiplicitate controlata valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib fatd de adalimumab
(test de non-inferioritate)

Raspuns radiologic

In cadrul studiului SELECT-PsA 1, inhibarea progresiei leziunilor structurale a fost evaluati
radiografic si exprimata ca o schimbare fata de valoarea initiala in scorul Sharp Total modificat
(SSTm) si componentele sale, scorul de eroziune si scorul de ingustare a spatiului intraarticular, in
sdptamana 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 saptdmana 24

(tabelul 8). Scorurile de eroziune si de Ingustare a spatiului intraarticular au fost in concordanta cu
scorurile generale. Procentul de pacienti fara progresie radiologica (modificare a scorului SSTm < 0,5)
a fost mai mare cu upadacitinib 15 mg in comparatie cu placebo in saptamana 24.
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Tabelul 8: Modificari radiografice in SELECT-PsA 1

Grupul de PBO UPA ADA
tratament 15 mg 40 mg

Scor Sharp total modificat, variatie medie fatii de valorile initiale (If 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 firi progresie radiologici®, % (If 95%)

Saptamana 24 92 (89, 95) 96 (94, 98) 95 (93, 97)
Saptamana 56* 89 (86, 92) 97 (96, 99) 94 (92, 97)

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

® Toate datele pentru placebo 1n saptamana 56 au fost derivate prin extrapolare liniara

® Absenta progresiei a fost definitd ca modificare a SSTm < 0,5

° multiplicitate controlatd valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib fata de placebo

Raspunsul legat de functia fizica §i rezultate corelate cu starea de sandtate

In cadrul studiului SELECT-PsA 1, pacientii tratati cu upadacitinib 15 mg au prezentat o ameliorare
semnificativa din punct de vedere statistic fatd de valoarea initiala a functiei fizice, astfel cum a fost
evaluata prin HAQ-DI in siptaméana 12 (-0,42 [I1 95%: -0,47, -0,37]) comparativ cu placebo (-0,14

[1f 95%: -0,18, -0,09]); ameliorarea la pacientii tratati cu adalimumab a fost de -0,34 (If 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 sdptaméana 12 (-0,30 [II 95%: -0,37, -0,24]) comparativ cu placebo (-0,10

[1f 95%: -0,16, -0,03]). Ameliorarea functiei fizice s-a mentinut pana in sdptiméana 56 in ambele studii.

Calitatea vietii legatd 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 fata de valoarea initiald a scorului Rezumatului componentelor fizice
comparativ cu placebo in sdptdmana 12. Ameliorarile fata de valoarea initiala s-au mentinut pand in
sdptamana 56 in ambele studii.

Pacientii carora li s-a administrat upadacitinib 15 mg au prezentat o ameliorare din punct de vedere
statistic fata de valoarea initiald a oboselii, masurata prin scorul FACIT-F, in sdptamana 12,
comparativ cu placebo in ambele studii. Ameliorarile fata de valoarea initiald s-au mentinut pana in
sdptdmana 56 Tn ambele studii.

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

Spondilita anchilozanta

Eficacitatea si siguranta upadacitinib administrat in doza de 15 mg o data 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 spondilitd anchilozanta activa pe baza Indicelui de activitate al bolii in spondilita
anchilozanta Bath (BASDALI) > 4 si evaluarea de catre pacient a scorului total al durerii de spate > 4.
Studiul a inclus o faza de extensie pe termen lung de pana la 2 ani.

SELECT-AXIS 1 a fost un studiu de 14 saptdmani care a inclus 187 de pacienti cu spondilita
anchilozanta, cu un raspuns inadecvat la cel putin doud medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
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(AINS) sau intolerantd sau contraindicatii pentru AINS si care nu au avut o expunere anterioara la
MARMB biologice. La momentul initial, pacientii prezentau simptome de spondilitd anchilozanta 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 si
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
saptimana 14.

Raspunsul clinic

In cadrul studiului SELECT-AXIS 1, 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
sdptamana 14 (tabelul 9). O diferenta numerica intre grupurile de tratament a fost observata in
sdptamana 2 si s-au mentinut pana in saptimana 64.

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

functie) si alti indicatori ai activitatii bolii, inclusiv PCRsi, 1n sdptamana 14 comparativ cu placebo.

Eficacitatea upadacitinib 15 mg a fost demonstrata, indiferent de subgrupurile evaluate, incluzand
sexul, IMC initial, durata simptomelor SA si PCRsi initial.

Tabelul 9: Réspunsul clinic in SELECT-AXIS 1

Grupul de tratament PBO UPA 15 mg
N 94 93
ASAS40, % de pacienti (If 95%)*
Saptiména 14 25,5 (16,7, 34,3) | 51,6 (41,5, 61,8)
Diferenta fata de placebo (I 26,1 (12,6, 39,5)>¢
95%)
ASAS20, % de pacienti (If 95%)?
Saptiména 14 | 40,4 (30,5, 50,3) | 64,5 (54,8, 74,2)°
Remisie partiali ASAS, % de pacienti (I 95%)
Saptiména 14 | 1,1 (0,0, 3,1) | 19,4 (11,3,27,4)°
BASDALI 50, % de pacienti (Il 95%)
Saptamana 14 | 23.4 (14,8, 32,0) | 452 (35,0, 55,3)¢
Modificarea fatii de valoarea initiali a ASDAS-CRP (I 95%)
Saptimana 14 | -0,54 (0,71, -0,37) | -1,45 (-1,62, -1,28)°
Boali inactivi ASDAS, % de pacienti (I 95%)
Saptamana 14 | 0 | 16,1 (8,7, 23,6)°
Activitate sciizuti a bolii ASDAS, % de pacienti (Il 95%)"
Saptiména 14 | 10,6 (4,4, 16,9) | 49,5 (39,3, 59,6)
Imbunititire majora ASDAS, % de pacienti (11 95%)
Saptamana 14 | 5,3 (0,8,9,9) | 32,3 (22,8, 41,8)¢

Abrevieri: ASAS20 (sau ASAS40) = imbunatatire > 20% (sau > 40%) conform Criteriilor
de Clasificare ale Societatii Internationale pentru Evaluarea Spondilartritei; ASDAS-

CRP = Scorul activitatii bolii in spondilita anchilozanta Proteina C reactiva;

BASDALI = Indicele activitatii bolii in spondilita anchilozantd Bath; PBO = placebo; UPA=
upadacitinib

2 Un raspuns ASAS20 (ASAS40) este definit ca o Tmbunatatire > 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 globald de catre pacient, durerea de spate
totald, functie si inflamatie) si nicio agravare in domeniul potential ramas (definita ca o
agravare > 20% si > 1 unitate pentru ASAS20 sau definita ca o agravare > ( unitati pentru
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ASAS40).

b criteriu de evaluare principal

¢ multiplicitate controlata valoare p < 0,001 pentru comparatia upadacitinib fata de placebo
4 multiplicitate controlatd valoare p < 0,01 pentru comparatia upadacitinib fata de placebo

¢ comparatie fara multiplicitate controlata

fanaliza post-hoc, fard multiplicitate controlatd

Pentru criteriile de evaluare binare, rezultatele din saptdiména 14 se bazeaza pe analiza
imputarii non-respondentilor. Pentru criteriile de evaluare continue, rezultatele din
sdptamana 14 se bazeazd pe modificarea medie a celor mai mici patrate fata de valoarea
initiala, utilizand modele mixte pentru analiza masurilor repetate.

Raspunsul legat de functia fizica

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 in
sdptamana 14.

Masurarea obiectiva a inflamatiei

Semnele de inflamatie au fost evaluate prin intermediul unui RMN si exprimate ca o modificare fata
de valoarea initiala in scorul SPARCC pentru coloana vertebrala. In saptdmana 14, s-a observat o
ameliorare semnificativa a semnelor inflamatorii la nivelul coloanei vertebrale la pacientii tratati cu

upadacitinib 15 mg comparativ cu placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana 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 idiopatica cronica
(incluzand poliartrita reumatoida, artrita psoriazicd, spondiloartrita si artrita idiopatica juvenila (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati 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.

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald a formei farmaceutice cu eliberare prelungitd de upadacitinib, acesta
este absorbit Intr-un interval median T, de 2 pand la 4 ore. Administrarea concomitentd 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 @ Cimax cu 39%) 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 in mod

similar intre componentele celulare plasmatice si sanguine, dupa cum o indica valoarea raportului
sange-plasma de 1,0.
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Metabolizare

Metabolizarea upadacitinib este mediata de enzima CYP3A4, cu o posibild contributie minora a
CYP2D6. Activitatea farmacologici a upadacitinib este atribuita 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 glucoronidare) a reprezentat
13% din radioactivitatea totald la nivel plasmatic. Nu au fost identificati metaboliti 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 urina (24%)
si in materii fecale (38%). Aproximativ 34% din doza de upadacitinib a fost excretata sub forma de
metaboliti. Timpul mediu final de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare pentru upadacitinib a variat
intre 9 si 14 ore.

Insuficienta renala

Insuficienta renald nu a avut efecte relevante clinic asupra expunerii la upadacitinib. Valoarea ASC a
upadacitinib a fost cu 18%, 33% si 44% mai mare la subiectii cu insuficientd renala usoara (rata
estimat a filtrarii glomerulare intre 60 si 89 ml/min/1,73 m?), moderati (rata estimata 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 renala normala si cei cu insuficienta renald.

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 28% si 24% mai
mare la subiectii cu insuficientd hepatica usoara si, respectiv, moderatd, comparativ cu subiectii care
aveau functie hepatica normald. Valoarea Cmax de upadacitinib nu s-a modificat la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara si a fost 43% mai mare la subiectii cu insuficientd hepaticd moderata fata
de cei cu functie hepatica normala. Upadacitinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica
severd (clasa Child-Pugh C).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica upadacitinib nu a fost inca evaluata la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

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 poliartritd reumatoida,
artritd psoriazica si spondilitd anchilozanta.

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 la masculii si respectiv la femelele de sobolani Sprague-Dawley.
Upadacitinib nu a fost carcinogen in cadrul unui studiu de carcinogenitate cu durata de 26 de
saptdmani efectuat la soareci CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic-transgenici.

23



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

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie, upadacitinib nu a avut niciun
efect asupra fertilitatii la sobolanii masculi sau femele atunci cand s-au administrat doze de pana la

50 mg/kg/zi 1a masculi si 75 mg/kg/zi la femele. In acest studiu, la sobolani, cresterile corelate cu doza
ale cazurilor de resorbtie fetald, asociate cu avort post-nidatie, la administrarea unor doze de 25 si

75 mg/kg/zi au fost atribuite efectelor asupra dezvoltarii/efectelor teratogene ale upadacitinib.
Upadacitinib a avut efecte teratogene atat la sobolani, cét si la iepuri. Intr-un studiu privind efectele
asupra dezvoltarii pre-/postnatale la sobolani, nu au fost observate efecte asupra femelelor gestante,
asupra parturitiei, lactatiei sau comportamentului matern si nici asupra puilor lor.

Dupa administrarea de upadacitinib la femelele de sobolan in 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
materna. Aproximativ 97% din substanta medicamentoasa din lapte a fost reprezentatd de
medicamentul nemodificat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului:

Celuloza microscristalina
Hipromeloza

Manitol

Acid tartric

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stereat de magneziu

Filmul comprimatului:

Alcool polivinilic
Macrogol

Talc

Dioxid de titan (E171)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

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

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra in blisterul sau flaconul original, pentru a fi protejat de umezeald. A se pastra flaconul bine

inchis.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere calendaristice din aluminiu - clorura de polivinil/polietilena/policlortrifluoretilena in cutii cu
28 sau 98 de comprimate cu eliberare prelungita 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.

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

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s 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

EU/1/19/1404/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 Decembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI 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 sd 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 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata 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 angajeaza s efectueze activitatile 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 actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o 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).

. Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansarii RINVOQ in fiecare stat membru, Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)
va conveni cu autoritatea nationala competentd asupra continutului si 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 HCP-ilor si a pacientilor cu privire
la riscurile de infectii grave si oportuniste, inclusiv TBC, herpes zoster, malformatii fetale (sarcind cu
risc), MACE si VTEs si cum sa se gestioneze aceste riscuri.

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

Materialul educational pentru medic trebuie sa contina:
o Rezumatul caracteristicilor produsului

o Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

. Cardul de avertizare al pacientului (CAP)

Ghidul pentru profesionisti din domeniul sanatatii trebuie sa contina urmatoarele elemente

esentiale:

o Text general introductiv indicand faptul ca materialul pentru profesionistii din domeniul
sanatatii contine informatii importante, menite sa 1i ajute pe acestia in discutiile cu pacientii
atunci cand prescriu upadacitinib.

o 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 Text pentru HCPi pentru a informa pacientii despre importanta PAC

. Riscul de aparitie a infectiilor grave si oportuniste, inclusiv TBC

o Text despre riscul de infectii in timpul tratamentului cu upadacitinib

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

o Text privind evitarea vaccinurilor vii (de exemplu, Zostavax) Tnainte si 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 sa poata solicita imediat asistenta
medicala .

. Riscul de aparitie a herpes zoster

o Text privind riscul de herpes zoster n timpul tratamentului cu upadacitinib

o Detalii pentru a sfatui pacientii cu privire la semnele/simptomele infectiei la
care sa fie atenti, astfel incat pacientii sa poata solicita imediat asistenta
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 femeile cu potential fertil, bazate pe urmatoarele: upadacitinib este
contraindicat in timpul sarcinii, femeile 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 si sa se sfatuiasca
pacientii sa-si informeze imediat HCP-ul daca considera ca ar putea fi
insarcinatd sau daca sarcina este confirmata.
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o Riscul de MACE
o Text privind riscul de MACE la pacientii cu boli inflamatorii mediate imun i
necesitatea de a se lua in considerare factorii de risc CV tipici (de exemplu,
hipertensiune arteriald, hiperlipidemie) atunci cand se trateaza pacienti
o Text privind riscul de MACE 1in timpul tratamentului cu upadacitinib
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
o Riscul de TEV
o Exemple de factori de risc care pot supune un pacient la un risc mai mare
pentru TEV si pentru care este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza
upadacitinib.
o Text privind riscul de TEV 1n timpul tratamentului cu upadacitinib
o Text privind necesitatea Intreruperii tratamentului cu upadacitinib, evaluare si
tratament adecvat pentru TEV dacéd se dezvolta semne clinice ale trombozei
venoase profunde sau emboliei pulmonare

. Instructiuni asupra modului de accesare a informatiilor digitale pentru profesionistii din
domeniul sanatatii
. Instructiuni privind raportarea reactiilor adverse

Pachetul cu informatii pentru pacient trebuie sé contina:
* Prospectul cu informatii pentru pacient
* Un card de avertizare al pacientului

Cardul de avertizare al pacientului va contine urmétoarele mesaje esentiale:
o Datele de contact ale medicului care prescrie upadacitinib
o Text1n care se precizeaza ca pacientul trebuie sa poarte permanent CAP asupra sa si sa 1l
medicale decat medicul care a prescris upadacitinib, profesionistul din domeniul sanatatii de la
unitatile de primire a urgentelor, etc.)
o Descrierea semnelor/simptomelor de infectie pe care pacientul trebuie sd le aiba in vedere,
pentru a se putea adresa profesionistului din domeniul sdnatatii 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.
in ingrijirea lui trebuie sé fie congtienti, inclusiv:
o Cresteri ale lipidelor plasmatice si necesitatea monitorizarii §i tratamentului cu
hipolipemiante
o Atentionare privind necesitatea utilizarii contraceptiei, ca upadacitinib este contraindicat in
timpul sarcinii si ca pacientele trebuie sa anunte profesionistii din domeniul sénatatii daca
raman Insarcinate in timpul tratamentului cu upadacitinib
o Descriereca semnelor/simptomelor trombozei venoase profunde sau emboliei pulmonare la care
pacientul trebuie sa fie atent, astfel incat sé poata solicita asistentd de la un HCP.
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ANEXA III

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 15 mg

upadacitinib
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare pe cale 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.rinvog.eu

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana 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 umezeala.
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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

‘ 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 15 mg
upadacitinib

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale 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.rinvog.eu

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

A nu se lasa la vederea si Indemana 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 umezeala.
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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

‘ 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 (fira 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 15 mg
upadacitinib

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate cu eliberare prelungita.
Componentad a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale 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.rinvog.eu

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

A nu se lasa la vederea si indemana 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 umezeala.

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

‘ 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 15 mg

upadacitinib
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

98 comprimate cu eliberare prelungita.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare pe cale 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.rinvog.eu

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana 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 umezeala.
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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

‘ 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 15 mg
upadacitinib

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

49 comprimate cu eliberare prelungita.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale 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.rinvog.eu

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

A nu se lasa la vederea si Indemana 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 umezeala.
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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

‘ 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 logo)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Lu. Ma. Mi. Jo. Vi. Sa. Du.

PC
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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 15 mg

upadacitinib
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare pe cale orala
A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg. A nu se inghiti agentul
sicativ.

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 indemana 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 pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umezeala.

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

‘ 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 contine upadacitinib hemihidrat, echivalent cu 15 mg upadacitinib

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate cu eliberare prelungita

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare pe cale orala

A nu se mesteca, sfirama sau rupe comprimatul. A se inghiti intreg. A nu se inghiti agentul

sicativ.

Important sa se deschida

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana 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 pastra flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de umezeala.
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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 logo)

| 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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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

RINVOQ 15 mg comprimate cu eliberare prelungita
upadacitinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.
- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé 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. Ceeste RINVOQ si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati RINVOQ
3.  Cum sa luati RINVOQ

4. Reactii adverse posibile

5.  Cum se pastreaza RINVOQ

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este RINVOQ si pentru ce se utilizeaza

RINVOQ contine substanta activa upadacitinib. Acesta face parte dintr-o clasa de medicamente
denumite inhibitori de Janus-kinazad. RINVOQ actioneaza prin reducerea activitatii unei enzime din
organism denumite ,,kinaza Janus”, care ajuta la reducerea inflamatiei.

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

e Poliartrita reumatoida
e  Artritd psoriazica
¢ Spondilitd anchilozanta

Poliartritd reumatoida

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Poliartrita reumatoida este o
boala ce cauzeaza inflamarea articulatiilor. Dacd aveti o forma 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 suferifi.

RINVOQ poate sa ajute la ameliorarea durerii, rigiditatii si inflamatiei articulatiilor, sa scada oboseala
si sa Incetineasca procesul de deteriorare a oaselor si cartilajelor de la nivelul articulatiilor. Aceste
efecte pot usura realizarea activitatilor dumneavoastra obisnuite, de zi cu zi si astfel, va imbunatatesc
calitatea vietii.
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Artrita psoriazica

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul artritei psoriazice la adulti. Artrita psoriazica este o boala ce
cauzeazd inflamarea articulatiilor si psoriazis. Daca aveti artrita psoriazica activa, vi se pot administra
mai intai alte medicamente. Dacé nu raspundeti suficient de bine la tratamentul cu aceste
medicamente, vi se va prescrie RINVOQ fie in monoterapie, 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, vd imbunatatesc calitatea vietii.

Spondilitd anchilozanta

RINVOQ este utilizat pentru tratamentul spondilitei anchilozante la adulti. Spondilita anchilozanta
este o boala care provoaca, In primul rand, inflamatii la nivelul coloanei vertebrale. Daca aveti
spondilita anchilozanta activa, vi se pot administra mai intai alte medicamente. Daca nu raspundeti
suficient de bine la tratamentul cu aceste medicamente, vi se va prescrie RINVOQ pentru tratarea
spondilitei anchilozante 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 obignuite, de zi cu zi si astfel,
va Tmbunitatesc calitatea vietii.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati RINVOQ

Nu luati RINVOQ

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

daca aveti o infectie severd (cum este pneumonia) sau infectii bacteriene ale pielii

daca aveti tuberculoza (TBC) activa

dacd aveti probleme grave ale ficatului

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

Atentionari si precautii

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

daca:

o aveti o infectie (febra, transpiratii sau frisoane, dificultate in respiratie, caldura, roseata sau
durere la nivelul pielii sau ulceratii pe corp, senzatie de oboseala, tuse, senzatie de arsura cand
urinati sau urinati mai frecvent decat in mod normal, durere de cap severa cu intepenirea
gatului) sau daca ati avut vreodata o infectie care continud sa reapara - RINVOQ va poate
scadea capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor si astfel poate agrava o infectie
pe care o aveti deja sau va poate face mai sensibil la infectii noi

. 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

o 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

o 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 recomanda vaccinurile vii in timp ce utilizati RINVOQ

o aveti cancer - deoarece medicul dumneavoastra va trebui sa decida daca mai puteti urma
tratamentul cu RINVOQ

o dacé aveti un risc crescut sd va apara cancer de piele, medicul dumneavoastra poate sa va

recomande masuri de preventie in timp ce luati Rinvoq, cum este examinarea pielii la intervale
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regulate. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare o leziune noud sau observati vreo
modificare a aspectului unei zone a pielii. La unii dintre pacientii tratati cu RINVOQ au aparut
cancere cutanate.

o aveti probleme cu inima, tensiune arteriald mare sau valori crescute ale colesterolului
. ficatul dumneavoastra nu functioneaza cum ar trebui
o ati avut cheaguri de sange In venele de la picioare (tromboza venoasd profundd) sau plamani

(embolism pulmonar). Spuneti medicului dumneavoastra daca vi se umfla si va dor picioarele,
daci simtiti durere in piept sau aveti respiratie dificila, deoarece acestea pot fi semne ale
prezentei cheagurilor de sange in vene.

Teste de sange

Va fi necesar sa vi se efectueze teste de sange inainte de a incepe sa luati RINVOQ sau in timpul
tratamentului. Acestea sunt efectuate pentru a verifica numarul scazut al celulelor rosii din sdnge
(anemie), al celulelor albe din sange (neutropenie sau limfopenie), daca aveti valori crescute ale
grasimilor din sange (colesterol) sau valori crescute ale enzimelor ficatului. Testele se fac pentru a
verifica ca tratamentul cu RINVOQ nu va cauzeaza probleme.

Copii si adolescenti
RINVOQ nu se recomanda sa fie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru din
cauza faptului ca 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 este posibil sa luati
alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece anumite medicamente pot sd scadd modul cum
functioneaza RINVOQ sau pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse. Este foarte important sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca luati oricare dintre urmatoarele:

. medicamente pentru tratamentul infectiilor fungice (cum este itraconazolul, posaconazolul sau
voriconazolul)

medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene (cum este claritromicina)

medicamente pentru tratamentul sindromului Cushing (cum este ketoconazolul)

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, ciclosporina si tacrolimus)

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 aldptati, 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 si le faceti pe amandoua.

Contraceptia
Daca sunteti o femeie cu potential fertil, trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie pentru a

evita s ramaneti gravida in timp ce luati RINVOQ si timp de cel putin 4 saptamani dupa
administrarea ultimei doze de RINVOQ. Daca ramaneti gravida in aceasta perioada, trebuie sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
RINVOQ nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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3. Cum sa luati RINVOQ

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de 15 mg o data pe zi.

o Inghititi comprimatul intreg, cu apa.

° Nu divizati, sfaramati, mestecati sau rupeti comprimatul Tnainte de a-l inghiti, deoarece acest
lucru poate sa schimbe cat de mult medicament ajunge in corpul dumneavoastra.

. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente.

o Nu inghititi agentul desicant.

Daci luati mai mult RINVOQ decét trebuie
Daca luati mai mult RINVOQ decat trebuie, contactati-1 pe medicul dumneavoastra. Ati putea avea
unele dintre reactiile adverse enumerate la pct. 4.

Daca uitati sa luati RINVOQ

. Daca uitati sa luati o doza, luati doza omisa imediat ce va amintiti.

° Daca uitati sa v luati doza o zi intreagd, nu mai luati doza omisa si luati o singura doza la ora
obisnuita in ziua urmatoare.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa luati RINVOQ
Nu incetati sa luati RINVOQ decat daca medicul dumneavoastrd va spune sa incetati sa-1 luati.
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Cum se deschide flaconul

Perforator - pe capacul flaconului

_‘

L
1. Cum se perforeaza folia
1a. Scoateti capacul flaconului apasand pe

@ acesta si in timp ce apasati, rotiti-l in sens

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.

3. Dupa ce v-ati luat comprimatul, puneti
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, RINVOQ poate provoca reactii adverse, desi nu apar la toate persoanele.

Reactii adverse grave
Discutati cu medicul dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati orice
semne de infectie, cum sunt:

o herpes sau eruptie pe piele dureroasa cu vezicule (herpers zoster) — frecvente (pot afecta pana la
1 din 10 persoane)
o infectie a plamanului (pneumonie), care poate cauza dificultati de respiratie, febra si tuse cu

eliminare de mucus — mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse urmatoare:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o infectii la nivelul gatului si nasului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

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

scaderea numarului de celule albe din sdnge evidentiata de analizele de sange

cresterea valorilor colesterolului (un tip de grasime in sdnge) cum sunt evidentiate de analizele

de sange

. cresterea valorilor enzimelor ficatului, cum sunt evidentiate de analizele de sange (semne ale
problemelor ficatului)

J crestere In greutate
acnee

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. afte In gura (pete albe 1n gurd)
. cresterea valorilor trigliceridelor (un tip de grasime) in sdnge, cum sunt evidentiate de analizele
de sange

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. Raportand 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 nscrisa pe eticheta blisterului si pe cutie dupa
LEXP”.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturd pentru pastrare.
A se pastra in blisterul original sau in flacon cu capacul bine inchis pentru a fi protejat de umezeala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
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. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine

upadacitinib 15 mg (sub forma de upadacitinib hemihidrat).

o Celelalte componente sunt:
o Comprimatul: celuloza microscristalind, manitol, acid tartric, hipromeloza, dioxid de
siliciu coloidal anhidru, stereat de magneziu.
o Filmul comprimatului: alcool polivinilic, macrogol, talc, dioxid de titan, oxid rosu de fer
(E172), oxid negru de fer (E172).
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Cum arata RINVOQ si continutul ambalajului
Rinvoq 15 mg comprimate cu eliberare prelungitd sunt comprimate biconvexe, cu forma alungita, de
culoare violet, imprimate cu ,,al5” 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 si in
ambalaje multiple cu 84 comprimate, care au 3 cutii, fiecare continand 28 comprimate cu eliberare
prelungita.

Fiecare blister cu calendar contine 7 comprimate.

RINVOQ este disponibil in flacoane cu agent 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).

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

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 sd contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tel/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
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Tel: +49 (0) 611/ 1720-0
Eesti

AbbVie OU

Tel: +372 623 1011

Elrada

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: 4357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

Marea Britanie (Irlanda de Nord)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

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 adresa: www.rinvog.eu.

Codul QR urmeaza a fi inclus
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http://www.rinvoq.eu/

Pentru a obtine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa 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 cu privire la RPAS(-uri) pentru upadacitinib,
concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile despre herpes zoster din studiile clinice si tinind cont de
mecanismul de actiune plauzibil, PRAC recomanda actualizarea sectiunii 4.4 din RCP pentru a adauga
un avertisment cu privire la riscul mare de herpes zoster la pacientii japonezi tratati cu upadacitinib.
PRAC a concluzionat cé informatiile despre produsele care contin upadacitinib ar trebui modificate in
consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentrumodificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru upadacitinib, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/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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