ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
RINVOQ 45 mg comprimidos de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 30 mg
de upadacitinib.

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 45 mg
de upadacitinib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimidos de libertagdo prolongada roxos, oblongos, biconvexos, de 14 x 8 mm, com a gravagao
“al5” num dos lados.

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimidos de libertagdo prolongada vermelhos, oblongos, biconvexos, de 14 x 8 mm, com a
gravagdo “a30” num dos lados.

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimidos de libertag@o prolongada amarelos a amarelos mosqueados, oblongos, biconvexos, de
14 x 8 mm, com a gravacdo “a45” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagodes terapéuticas

Artrite reumatoéide

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento da artrite reumatdide ativa moderada a grave em doentes
adultos que tiveram uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a um ou mais farmacos



antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs). RINVOQ pode ser utilizado em monoterapia ou
em combinagdo com o metotrexato.

Artrite psoriatica

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriatica ativa em doentes adultos que tiveram uma
resposta inadequada ou que sdo intolerantes a um ou mais DMARDs. RINVOQ pode ser utilizado em
monoterapia ou em combinag¢do com o metotrexato.

Espondilartrite axial

Espondilartrite axial ndo-radiografica (EAx-nr)

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento da espondilartrite axial ndo-radiografica ativa em doentes
adultos com sinais objetivos de inflamagdo, evidenciada pelo aumento da proteina C-reativa (PCR)
¢/ou pela evidéncia na imagiologia de ressonancia magnética (IRM), que tiveram uma resposta
inadequada a anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs).

Espondilite anquilosante (EA, espondilartrite axial radiogrdfica)

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento da espondilite anquilosante ativa em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional.

Arterite de células gigantes

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento da arterite de células gigantes em doentes adultos.

Dermatite atopica

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento da dermatite atopica moderada a grave em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Colite ulcerosa
RINVOQ ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa ativa moderada a grave
que tiveram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a

terapéutica convencional ou a um agente biologico.

Doenca de Crohn

RINVOQ ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a
grave que tiveram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes
a terapéutica convencional ou a um agente bioldgico.

4.2 Posologia e modo de administra¢io

O tratamento com upadacitinib deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes no
diagndstico e tratamento das doencas para as quais upadacitinib ¢ indicado.

Posologia

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilartrite axial

A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg, uma vez por dia.

A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada em doentes com espondilartrite axial que ndo
apresentem resposta clinica apds 16 semanas de tratamento. Alguns doentes com uma resposta inicial



parcial podem apresentar melhorias subsequentes com a continuagdo do tratamento para além das
16 semanas.

Arterite de células gigantes

A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg, uma vez por dia, em combinagdo com um regime de
desmame de corticosteroides. O tratamento com upadacitinib em monoterapia ndo deve ser utilizado
para o tratamento de recidivas agudas (ver secgdo 4.4).

Com base na natureza cronica da arterite de células gigantes, a dose de upadacitinib 15 mg, uma vez
por dia, pode ser continuada como monoterapia apds a descontinuagdo de corticosteroides. O
tratamento para além das 52 semanas deve ser orientado por atividade da doenga, critério do médico e
escolha do doente.

Dermatite atopica

A dose recomendada de upadacitinib é de 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, com base na
apresentacdo individual do doente.

° Uma dose de 15 mg ¢é recomendada para doentes com risco acrescido de tromboembolismo
venoso (TEV), acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE) e neoplasia maligna
(ver secgdo 4.4).

° Uma dose de 30 mg, uma vez por dia, pode ser adequada para doentes com elevado impacto da
doenca que ndo tenham um risco acrescido de TEV, MACE e neoplasia maligna (ver
seccdo 4.4) ou doentes com uma resposta inadequada a 15 mg, uma vez por dia.

. Em adolescentes (12 a 17 anos de idade) com um peso minimo de 30 kg, ¢ recomendada uma
dose de 15 mg. Se o doente ndo tiver uma resposta adequada a dose de 15 mg, uma vez por dia,
a dose pode ser aumentada para 30 mg, uma vez por dia.

. Deve ser utilizada a dose minima eficaz para manter a resposta.

Para doentes com idade igual ou superior a 65 anos, a dose recomendada € de 15 mg, uma vez por dia
(ver seccdo 4.4).

Terapéuticas topicas concomitantes

Upadacitinib pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos. Os inibidores topicos da
calcineurina podem ser utilizados em 4areas sensiveis como o rosto, 0 pescogo e as areas intertriginosas
€ genitais.

A descontinuagdo do tratamento com upadacitinib deve ser considerada em qualquer doente que nao
apresente evidéncia de beneficio terapéutico apos 12 semanas de tratamento.

Colite ulcerosa

Inducao

A dose de indugdo recomendada de upadacitinib é de 45 mg, uma vez por dia, durante 8 semanas. Para
os doentes que nao alcangarem o beneficio terapéutico adequado até a semana 8, upadacitinib 45 mg
uma vez ao dia pode ser continuado por um periodo adicional de 8 semanas (ver seccdo 5.1).
Upadacitinib deve ser descontinuado em qualquer doente que ndo apresente evidéncia de beneficio
terapéutico ao fim de 16 semanas de tratamento.

Manutencdo
A dose de manutencao recomendada de upadacitinib é de 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, com base
na apresentacdo individual do doente:

. Uma dose de 15 mg ¢ recomendada para doentes com risco acrescido de TEV, MACE e
neoplasia maligna (ver sec¢do 4.4).
. Uma dose de 30 mg, uma vez por dia, pode ser adequada para alguns doentes, tais como doentes

com elevado impacto da doenga ou que requeiram 16 semanas de tratamento de indugdo e que
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nao tenham um risco acrescido de TEV, MACE e neoplasia maligna (ver sec¢do 4.4) ou que ndo
apresentem beneficio terapéutico adequado com 15 mg, uma vez por dia.
. Deve ser utilizada a dose minima eficaz para manter a resposta.

Para doentes com idade igual ou superior a 65 anos, a dose recomendada ¢ de 15 mg, uma vez por dia
(ver seccao 4.4).

Nos doentes que responderam ao tratamento com upadacitinib, os corticosteroides podem ser
reduzidos e/ou descontinuados, de acordo com os cuidados padrio.

Doenca de Crohn

Inducado

A dose de indugdo recomendada de upadacitinib € de 45 mg, uma vez por dia, durante 12 semanas.
Para os doentes que ndo alcangaram beneficio terapéutico adequado apos a indugdo inicial de

12 semanas, podera ser considerada uma indugio prolongada durante 12 semanas adicionais com uma
dose de 30 mg, uma vez por dia. Para estes doentes, upadacitinib deve ser descontinuado se nao
houver evidéncia de um beneficio terapéutico apos 24 semanas de tratamento.

Manutengdo

A dose de manutengdo recomendada de upadacitinib é de 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, com base

na apresentacao individual do doente:

e Uma dose de 15 mg é recomendada para doentes com risco acrescido de TEV, MACE e neoplasia
maligna (ver sec¢do 4.4).

e Uma dose de 30 mg, uma vez por dia, podera ser adequada para doentes com elevado impacto da
doenga e que ndo tenham um risco acrescido de TEV, MACE e neoplasia maligna (ver sec¢do 4.4)
ou que nao apresentem beneficio terapéutico adequado com 15 mg, uma vez por dia.

e Deve ser utilizada a dose minima eficaz para manter a resposta.

Para doentes com idade igual ou superior a 65 anos, a dose de manutengdo recomendada é de 15 mg,
uma vez por dia (ver sec¢do 4.4).

Nos doentes que responderam ao tratamento com upadacitinib, os corticosteroides podem ser
reduzidos e/ou descontinuados, de acordo com os cuidados padrao.

Interacdes

Nos doentes com colite ulcerosa e doenga de Crohn que recebam inibidores potentes do citocromo
P450 (CYP) 3A4 (por exemplo, cetoconazol, claritromicina), a dose de inducao recomendada ¢é de
30 mg, uma vez por dia, e a dose de manutencdo recomendada ¢ de 15 mg, uma vez por dia (ver
secgao 4.5).

Inicio da dose
O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com uma contagem absoluta de linfocitos (ALC)
< 0,5 x 10° células/l, com uma contagem absoluta de neutréfilos (ANC) < 1 x 10° células/l ou com

niveis de hemoglobina (Hb) < 8 g/dl (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

Interrupcio da dose

Caso um doente desenvolva uma infecao grave, o tratamento deve ser interrompido até a infe¢ao estar
controlada.

Podera ser necessario interromper a dose para a gestao das alteragdes laboratoriais, conforme descrito
na Tabela 1.



Tabela 1 Medidas laboratoriais e orientacées sobre a monitorizacio

Medida laboratorial

Acio

Orientacgoes sobre a
monitorizacio

Contagem Absoluta de
Neutrofilos (ANC)

O tratamento deve ser
interrompido se a ANC for
< 1x 10’ células/l e pode ser
reiniciado assim que a ANC
retornar acima deste valor

Contagem Absoluta de
Linfécitos (ALC)

O tratamento deve ser
interrompido se a ALC for
<0,5 x 10° células/l e pode ser
reiniciado assim que a ALC
retornar acima deste valor

Hemoglobina (Hb)

O tratamento deve ser
interrompido se a Hb for < 8 g/dl
e pode ser reiniciado assim que a
Hb retornar acima deste valor

Avaliar no inicio e depois, no
maximo, até 12 semanas
apos o inicio do tratamento.
Posteriormente, avaliar de
acordo com o controlo
individual do doente.

Transaminases hepaticas

O tratamento deve ser
temporariamente interrompido no
caso de suspeita de lesdo hepatica
induzida pelo farmaco

Avaliar no inicio e,
posteriormente, de acordo
com o controlo de rotina do
doente.

Lipidos

Os doentes devem ser controlados
de acordo com as orientagdes
clinicas internacionais para a
hiperlipidemia

Avaliar 12 semanas apos o
inicio do tratamento e,
posteriormente, de acordo
com as orientagoes clinicas
internacionais para a
hiperlipidemia

Populacoes especiais

Idosos

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilartrite axial
Os dados em doentes com idade igual ou superior a 75 anos sdo limitados (ver sec¢do 4.4).

Dermatite atopica

Para a dermatite atdpica, doses mais elevadas do que 15 mg uma vez por dia, ndo sdo recomendadas
em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver seccoes 4.4 € 4.8).

Colite ulcerosa e doenca de Crohn

Na colite ulcerosa e doenga de Crohn, nao sdo recomendadas doses superiores a 15 mg, uma vez por
dia, na terapéutica de manutencao nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver seccoes 4.4
e 4.8). A seguranga e eficacia de upadacitinib ndo foram ainda estabelecidas em doentes com idade

igual ou superior a 75 anos.

Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Os dados
relativos a utilizacao de upadacitinib em individuos com compromisso renal grave sao limitados (ver
seccdo 5.2). Upadacitinib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal grave,
conforme descrito na Tabela 2. A utilizagdo de upadacitinib ndo foi estudada em individuos com
insuficiéncia renal em fase terminal e, por conseguinte, a sua utilizagdo nestes doentes nao ¢

recomendada.




Tabela 2 Dose recomendada para compromisso renal grave®

Indicacao terapéutica Dose recomendada uma vez por dia
Artrite reumatoide, artrite psoriatica, 15 mg

espondilartrite axial, arterite de células
gigantes, dermatite atopica

Colite ulcerosa, doenca de Crohn Induc¢do: 30 mg
Manutencdo: 15 mg
“taxa de filtracio glomerular estimada (eGFR) de 15 a < 30 ml/min/1,73 m?

Compromisso hepdtico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ou
moderado (Child-Pugh B) (ver sec¢do 5.2). Upadacitinib ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver secgio 4.3).

Populagdo pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de RINVOQ ndo foram estabelecidas em criangas com dermatite atopica € com
idade inferior a 12 anos. Nao existem dados disponiveis.

A seguranga e eficacia de RINVOQ ndo foram ainda estabelecidas em criangas e adolescentes com
artrite reumatoéide, artrite psoriatica, espondilartrite axial, colite ulcerosa e doenga de Crohn, com

idades entre os 0 e os 18 anos. Nao existem dados disponiveis.

Nao existe utilizacao relevante de RINVOQ na populagao pediatrica para a indicagao de arterite de
células gigantes.

Modo de administracao
RINVOQ deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com ou sem alimentos, e pode ser tomado a
qualquer hora do dia. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros e ndo devem ser partidos,

esmagados ou mastigados, a fim de assegurar a administracao correta da dose completa.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
Tuberculose (TB) ativa ou infe¢des graves ativas (ver seccao 4.4).

. Compromisso hepatico grave (ver sec¢ao 4.2).

Gravidez (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Upadacitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento

adequadas em doentes:

- com idade igual ou superior a 65 anos;

- com antecedentes de doencga cardiovascular aterosclerotica ou outros fatores de risco
cardiovascular (tais como fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham fumado durante um longo
periodo de tempo);

- com fatores de risco de neoplasia maligna (p. ex., neoplasia maligna atual ou antecedentes de
neoplasia maligna).




Utilizacdo em doentes com idade igual ou superior a 65 anos

Tendo em conta o risco acrescido de MACE, de neoplasias malignas, de infecdes graves e de
mortalidade por todas as causas em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, conforme
observado num estudo aleatorizado de grandes dimensdes de tofacitinib (outro inibidor da Janus
cinase [JAK]), upadacitinib apenas deve ser utilizado nestes doentes se ndo estiverem disponiveis
alternativas de tratamento adequadas.

Em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, existe um risco acrescido de reagdes adversas com
upadacitinib 30 mg, uma vez por dia. Consequentemente, a dose recomendada para utilizacdo a longo

prazo nesta populacdo de doentes é de 15 mg, uma vez por dia (ver seccoes 4.2 ¢ 4.8).

Medicamentos Imunossupressores

A combinagdo com outros imunossupressores potentes, como azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina, tacrolimus e DM ARDs bioldgicos ou outros inibidores da JAK nio foi avaliada em
estudos clinicos € ndo ¢ recomendada, uma vez que nao ¢ possivel excluir o risco de um efeito aditivo
de imunossupressio.

Infecdes graves

Foram notificadas infe¢es graves e, por vezes, fatais em doentes que receberam upadacitinib. As
infegdes graves mais frequentes notificadas com upadacitinib incluiram pneumonia (ver secc¢do 4.8) e
celulite. Foram notificados casos de meningite bacteriana e sépsis em doentes que receberam
upadacitinib. Entre as infe¢des oportunistas, foram notificados com upadacitinib casos de tuberculose,
herpes zoster multidermatomo, candidiase oral/esofagica e criptococose.

Upadacitinib ndo deve ser iniciado em doentes com uma infecdao grave e ativa, incluindo infecdes
localizadas (ver seccdo 4.3).

Considerar os riscos e beneficios do tratamento antes de iniciar upadacitinib em doentes:

com infe¢do cronica ou recorrente

que tenham sido expostos a tuberculose

com antecedentes de uma infe¢do grave ou oportunista

que residiram ou viajaram em areas com tuberculose endémica ou micoses endémicas; ou
com condic¢des subjacentes que os podem predispor a infegdo.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas
de infecao durante e apos o tratamento com upadacitinib. A terapéutica com upadacitinib deve ser
interrompida se um doente desenvolver uma infe¢do grave ou oportunista. Um doente que desenvolva
uma nova infecao durante o tratamento com upadacitinib deve ser imediatamente submetido a testes
de diagndstico completos, adequados a um doente imunocomprometido; deve iniciar-se terapéutica
antimicrobiana adequada, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado e a terapéutica com
upadacitinib deve ser interrompida se o doente ndo responder a terapéutica antimicrobiana. A
terapéutica com upadacitinib pode ser retomada assim que a infegdo estiver controlada.

Foi observada uma taxa mais elevada de infe¢des graves com upadacitinib 30 mg em comparagdo com
upadacitinib 15 mg.

Uma vez que, de um modo geral, existe uma maior incidéncia de infe¢des nos idosos e nos diabéticos,
deve ter-se precaugdo ao tratar idosos e doentes com diabetes. Nos doentes com idade igual ou
superior a 65 anos, upadacitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de
tratamento adequadas (ver sec¢do 4.2).



Tuberculose

Os doentes devem fazer exames de rastreio de tuberculose (TB) antes de iniciarem a terapéutica com
upadacitinib. Upadacitinib ndo deve ser administrado a doentes com TB ativa (ver sec¢do 4.3). Deve
ser considerada terapéutica anti-TB antes de se iniciar a administragdo de upadacitinib em doentes
com TB latente previamente nio tratada ou em doentes com fatores de risco para infecdo por TB.

Recomenda-se a consulta com um médico especializado no tratamento da TB para auxiliar na decisdo
sobre se iniciar a terapéutica anti-TB ¢ adequado para um doente especifico.

Os doentes devem ser monitorizados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de TB, incluindo
doentes com teste negativo para infecdo TB latente antes de iniciarem a terapéutica.

Reativacdo viral

Foram notificados em estudos clinicos casos de reativacdo viral, incluindo casos de reativac¢do do virus
do herpes (p. ex., herpes zoster) (ver seccao 4.8). O risco de herpes zoster parece ser superior em
doentes japoneses tratados com upadacitinib. Se um doente desenvolver herpes zoster, deve
considerar-se a interrupgdo da terapéutica com upadacitinib até o episodio ser resolvido.

Devem ser realizados exames de rastreio de hepatite viral € monitorizagdo quanto a reativagdo antes do
inicio e durante a terap€utica com upadacitinib. Os doentes que apresentaram resultados positivos para
o anticorpo da hepatite C e para o ARN do virus da hepatite C foram excluidos dos estudos clinicos.
Os doentes que apresentaram resultados positivos para o antigénio de superficie da hepatite B ou para
o ADN do virus da hepatite B foram excluidos dos estudos clinicos. Se 0 ADN do virus da hepatite B
for detetado enquanto o doente estiver a tomar upadacitinib, deve consultar-se um hepatologista.

Vacinacao

Nao existem dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas vivas em doentes a tomar
upadacitinib. Nao se recomenda a utilizacdo de vacinas vivas atenuadas durante ou imediatamente
antes da terapéutica com upadacitinib. Antes de iniciarem o tratamento com upadacitinib, recomenda-
se que os doentes recebam todas as imunizagdes que estejam eventualmente em falta, incluindo a
vacinagao profilatica de zoster, de acordo com as orientagdes atuais de vacinagdo (ver sec¢ao 5.1).

Neoplasias malignas

Foram notificados linfoma e outras neoplasias malignas em doentes que receberam inibidores da JAK,
incluindo upadacitinib.

Num estudo aleatorizado de tofacitinib (outro inibidor da JAK), de grandes dimensdes e com controlo
ativo, em doentes com artrite reumatoide e idade igual ou superior a 50 anos, com pelo menos um
outro fator de risco cardiovascular, foi observada uma taxa mais elevada de neoplasias malignas,
particularmente cancro do pulmado, linfoma e cancro de pele ndo-melanoma (NMSC), com tofacitinib
em comparac¢do com inibidores do fator de necrose tumoral (TNF).

Foi observada uma taxa mais elevada de neoplasias malignas com upadacitinib 30 mg em comparagao
com upadacitinib 15 mg.

Em doentes com idade igual ou superior a 65 anos, doentes que sdo fumadores atuais ou ex-fumadores
que tenham fumado durante um longo periodo de tempo, ou com outros fatores de risco de neoplasia
maligna (p. ex., neoplasia maligna atual ou antecedentes de neoplasia maligna), upadacitinib apenas
deve ser utilizado se nao estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.



Cancro de pele nao-melanoma (NMSC)

Foram notificados casos de NMSCs em doentes tratados com upadacitinib (ver sec¢ao 4.8). Foi
observada uma taxa mais elevada de NMSC com upadacitinib 30 mg em comparacdo com
upadacitinib 15 mg. Recomenda-se a realizagdo de exames periddicos a pele em todos os doentes,
sobretudo naqueles que apresentam fatores de risco de cancro de pele.

Alteracdes hematologicas

Foram notificados casos de Contagem Absoluta de Neutréfilos (ANC) < 1 x 10° células/l, Contagem
Absoluta de Linfocitos (ALC) < 0,5 x 10° células/l e niveis de hemoglobina < 8 g/dl em < 1% dos
doentes em ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). O tratamento ndo deve ser iniciado, ou deve ser
temporariamente interrompido, em doentes com ANC < 1 x 10° células/l, ALC < 0,5 x 10’ células/I ou
niveis de hemoglobina < 8 g/dl, observados durante o controlo de rotina do doente (ver sec¢ao 4.2).

PerfuracgGes gastrointestinais

Foram notificados casos de diverticulite e perfuracdes gastrointestinais em ensaios clinicos e em
fontes de informagdo pos-comercializacdo (ver secgdo 4.8).

Upadacitinib deve ser utilizado com precaucdo em doentes que apresentam risco de perfuragio
gastrointestinal (p. ex., doentes com doenca diverticular, antecedentes de diverticulite ou que estejam a
tomar anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), corticosteroides ou opioides). Os doentes com
doenga de Crohn ativa apresentam um risco acrescido de desenvolver perfuragao intestinal. Os doentes
que apresentam novos sinais e sintomas abdominais devem ser avaliados imediatamente para
identificagdo precoce de diverticulite ou perfuragao gastrointestinal.

Acontecimentos adversos cardiovasculares major

Foram observados acontecimentos MACE nos estudos clinicos de upadacitinib.

Num estudo aleatorizado de tofacitinib (outro inibidor da JAK), de grandes dimensdes e com controlo
ativo, em doentes com artrite reumatoide e idade igual ou superior a 50 anos, com pelo menos um
outro fator de risco cardiovascular, foi observada uma taxa mais elevada de MACE, definido como
morte cardiovascular, enfarte do miocardio (EM) ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC) nao
fatal, com tofacitinib em comparagdo com inibidores do TNF.

Consequentemente, nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos, doentes que sdo fumadores
atuais ou ex-fumadores que tenham fumado durante um longo periodo de tempo e doentes com
antecedentes de doenca cardiovascular aterosclerdtica ou outros fatores de risco cardiovascular,
upadacitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas.

Lipidos

O tratamento com upadacitinib foi associado a aumentos dependentes da dose nos pardmetros
lipidicos, incluindo colesterol total, colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e colesterol
das lipoproteinas de alta densidade (HDL) (ver seccao 4.8). As elevacdes no colesterol LDL
diminuiram para os niveis anteriores ao tratamento em resposta a terapéutica com estatinas, embora a
evidéncia seja limitada. O efeito destas elevagdes nos parametros lipidicos relativamente a
morbilidade e mortalidade cardiovasculares ndo foi determinado (ver sec¢ao 4.2 para orientacdes
sobre a monitorizagao).
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Elevacdes das transaminases hepaticas

O tratamento com upadacitinib foi associado a uma maior incidéncia da elevac@o das enzimas
hepaticas comparativamente ao placebo (ver sec¢ao 4.8).

As transaminases hepaticas tém de ser avaliadas no inicio e posteriormente, de acordo com o controlo
de rotina do doente. Recomenda-se a investigagdo imediata da causa da elevagdo das enzimas
hepaticas para identificar potenciais casos de lesdo hepatica induzida pelo farmaco.

Se forem observados aumentos da ALT ou AST durante o controlo de rotina do doente e no caso de
suspeita de lesdo hepatica induzida pelo farmaco, a terapéutica com upadacitinib deve ser interrompida

até que este diagndstico seja excluido.

Tromboembolismo venoso

Foram observados acontecimentos de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) nos
ensaios clinicos de upadacitinib.

Num estudo aleatorizado de tofacitinib (outro inibidor da JAK), de grandes dimensdes e com controlo
ativo, em doentes com artrite reumatoide e idade igual ou superior a 50 anos, com pelo menos um
outro fator de risco cardiovascular, foi observada uma taxa mais elevada de TEV dependente da dose,
incluindo TVP ¢ EP, com tofacitinib em compara¢do com inibidores do TNF.

Em doentes com fatores de risco cardiovascular ou de neoplasia maligna (ver também
“Acontecimentos adversos cardiovasculares major” e “Neoplasias malignas” na secgio 4.4),
upadacitinib apenas deve ser utilizado se nao estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas.

Em doentes com fatores de risco de TEV conhecidos, além dos fatores de risco cardiovascular ou de
neoplasia maligna, upadacitinib deve ser utilizado com precaugdo. Os fatores de risco de TEV, além
dos fatores de risco cardiovascular ou de neoplasia maligna, incluem TEV anterior, doentes
submetidos a grandes cirurgias, imobilizacdo, utilizacdo de contracetivos hormonais combinados ou
terapéutica hormonal de substitui¢@o e perturbacao hereditaria da coagulacao. Os doentes devem ser
reavaliados periodicamente durante o tratamento com upadacitinib para avaliar as altera¢des no risco
de TEV. Os doentes que apresentem sinais e sintomas de TEV devem ser imediatamente avaliados e o
tratamento deve ser descontinuado em doentes com suspeita de TEV, independentemente da dose.

Reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade graves, tais como anafilaxia e angioedema, em
doentes que receberam upadacitinib. Se ocorrer uma reacao de hipersensibilidade clinicamente
relevante, o tratamento com upadacitinib tem de ser descontinuado e tem de ser implementada

terapéutica adequada (ver seccdes 4.3 e 4.8).

Hipoglicemia em doentes tratados para a diabetes

Ocorreram notificagdes de hipoglicemia apos o inicio do tratamento com inibidores da JAK, incluindo
upadacitinib, em doentes a receber tratamento para a diabetes. Caso ocorra hipoglicemia, pode ser
necessario o ajuste de dose dos medicamentos antidiabéticos.

Residuos da medicacio nas fezes

Ocorreram notificagdes de residuos da medicagdo nas fezes ou na descarga de ostomia em doentes a
tomar upadacitinib. A maioria das notificagdes descrevia condigdes gastrointestinais anatdmicas (p.
ex., ileostomia, colostomia, ressec¢do intestinal) ou funcionais com um tempo de transito
gastrointestinal diminuido. Os doentes devem ser instruidos a contactar o seu profissional de satde se
forem observados residuos da medicac¢ao de forma recorrente. Os doentes devem ser monitorizados do
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ponto de vista clinico e deve ser considerada uma alternativa de tratamento se ndo tiverem uma
resposta terapéutica adequada.

Arterite de células gigantes

O tratamento com upadacitinib em monoterapia nio deve ser utilizado para o tratamento de recidivas
agudas uma vez que a eficacia neste contexto nao foi ainda estabelecida. Corticosteroides devem ser
administrados de acordo com o critério do médico e orientagdes clinicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Potencial de outros medicamentos para afetarem a farmacocinética de upadacitinib

Upadacitinib é metabolizado principalmente pela CYP3A4. Por conseguinte, as exposigoes
plasmaticas a upadacitinib podem ser afetadas pelos medicamentos que inibem ou induzem fortemente
a CYP3A4.

Coadministracdo com inibidores da CYP3A4

A exposi¢do a upadacitinib aumenta quando coadministrado com inibidores potentes da CYP3A4 (tais
como cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina e toranja). Num estudo
clinico, a coadministragdo de upadacitinib com cetoconazol resultou em aumentos de 70% e 75% na
Cmax € AUC de upadacitinib, respetivamente. Upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, deve ser utilizado
com precaucdo em doentes que estejam a receber tratamento cronico com inibidores potentes da
CYP3A4. Upadacitinib 30 mg, uma vez por dia, ndo ¢ recomendado em doentes com dermatite atopica
que estejam a receber tratamento cronico com inibidores potentes da CYP3A4. Nos doentes com colite
ulcerosa ou doenga de Crohn que utilizam inibidores potentes do CYP3 A4, a dose de indugdo
recomendada ¢ de 30 mg, uma vez por dia, e a dose de manutencao recomendada ¢ de 15 mg, uma vez
por dia (ver sec¢do 4.2). Devem ser consideradas alternativas aos inibidores potentes da CYP3A4
quando utilizados a longo prazo. Os alimentos ou bebidas que contenham toranja devem ser evitados
durante o tratamento com upadacitinib.

Coadministracdao com indutores da CYP3A4

A exposi¢do a upadacitinib diminui quando coadministrado com indutores potentes da CYP3A4 (tais
como rifampicina e fenitoina), o que pode provocar a reducao do efeito terapéutico de upadacitinib.
Num estudo clinico, a coadministra¢ao de upadacitinib apds a administragdo de doses multiplas de
rifampicina (um indutor potente da CYP3A) resultou em diminui¢des de aproximadamente 50% e
60% na Cnax € AUC de upadacitinib, respetivamente. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
alteragoes na atividade da doenca, se upadacitinib for coadministrado com indutores potentes da
CYP3A4.

Metotrexato e medicamentos modificadores do pH (p. ex., antidcidos ou inibidores da bomba de
protoes) nao tém efeito sobre as exposi¢des plasmaticas a upadacitinib.

Potencial de upadacitinib para afetar a farmacocinética de outros medicamentos

A administragdo de doses multiplas de 30 mg ou de 45 mg de upadacitinib, uma vez por dia, a
individuos saudaveis, teve um efeito limitado sobre as exposi¢des plasmaticas a midazolam (substrato
sensivel 8 CYP3A) (diminuicao de 24-26% na AUC e Cnax de midazolam), indicando que a
administracdo de 30 mg ou de 45 mg de upadacitinib, uma vez por dia, pode ter um fraco efeito de
indugdo sobre a CYP3A. Num estudo clinico, observou-se uma diminuigao de 33% e 23% na AUC de
rosuvastatina e atorvastatina, respetivamente, € a Cmax de rosuvastatina diminuiu 23% apos a
administrag¢do de doses multiplas de 30 mg de upadacitinib, uma vez por dia, a individuos saudaveis.
Upadacitinib ndo teve efeito relevante sobre a Cmax de atorvastatina ou sobre as exposigdes plasmaticas
a orto-hidroxi-atorvastatina (principal metabolito ativo de atorvastatina). A administracdo de doses
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multiplas de 45 mg de upadacitinib, uma vez por dia, a individuos saudaveis provocou um aumento
limitado na AUC e Cmax do dextrometorfano (substrato sensivel da CYP2D6) de 30% e 35%,
respetivamente, indicando que upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, tem um efeito fraco de inibi¢ao
na CYP2D6. Nao se recomenda ajuste posologico para substratos da CYP3 A, substratos da CYP2D6,
rosuvastatina ou atorvastatina, quando coadministrados com upadacitinib.

Upadacitinib ndo tem efeitos relevantes sobre as exposi¢des plasmaticas a etinilestradiol,
levonorgestrel, metotrexato ou medicamentos que sejam substratos para o metabolismo por CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 ou CYP2CI19.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e nas 4 semanas apoés a ultima dose de upadacitinib. As doentes pediatricas e/ou os
respetivos pais/cuidadores devem ser informados sobre a necessidade de contactar o médico assim que
ocorrer a menarca durante o tratamento com upadacitinib.

Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de upadacitinib em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3). Upadacitinib demonstrou ser
teratogénico em ratos e coelhos, com efeitos nos ossos dos fetos de ratos e no coragdo dos fetos de
coelhos, quando expostos in utero.

Upadacitinib € contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Se uma doente engravidar enquanto estiver a tomar upadacitinib, os pais devem ser informados do
potencial risco para o feto.

Amamentagdo

Desconhece-se se upadacitinib/metabolitos sao excretados no leite humano. Os dados
farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de upadacitinib no leite
(ver secgdo 5.3).

Nao pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes.

Upadacitinib ndo deve ser utilizado durante a amamenta¢do. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuagdo da amamentacao ou a descontinuacao da terapéutica com upadacitinib, tendo em conta
o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

O efeito de upadacitinib na fertilidade humana ndo foi avaliado. Os estudos em animais nao indicam
efeitos no que respeita a fertilidade (ver secgao 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Upadacitnib pode ter uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
porque podem ocorrer tonturas e vertigens durante o tratamento com RINVOQ (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos controlados por placebo de artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilartrite
axial, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas (> 2% de doentes com, pelo menos, uma
das indicagdes com a taxa mais elevada de entre as indicagdes apresentadas) com upadacitinib 15 mg
foram infe¢des do trato respiratorio superior (19,5%), aumento da creatina fosfocinase (CPK) no
sangue (8,6%), aumento da alanina aminotransferase (4,3%), bronquite (3,9%), nauseas (3,5%),
neutropenia (2,8%), tosse (2,2%), aumento da aspartato aminotransferase (2,2%) e hipercolesterolemia
(2,2%).

Em ensaios clinicos controlados por placebo de dermatite atopica, as reagdes adversas mais
frequentemente notificadas (>2% dos doentes) com upadacitinib 15 mg ou 30 mg foram infe¢des do
trato respiratorio superior (25,4%), acne (15,1%), herpes simplex (8,4%), cefaleias (6,3%), aumento da
CPK no sangue (5,5%), tosse (3,2%), foliculite (3,2%), dor abdominal (2,9%), nauseas (2,7%),
neutropenia (2,3%), pirexia (2,1%) e gripe (2,1%).

Em ensaios clinicos controlados por placebo de indugdo e manutengdo na colite ulcerosa ¢ na doenca
de Crohn, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas (>3% de doentes) com upadacitinib
45 mg, 30 mg ou 15 mg foram infe¢des do trato respiratdrio superior (19,9%), pirexia (8,7%),
aumento da CPK no sangue (7,6%), anemia (7,4%), cefaleias (6,6%), acne (6,3%), herpes zoster
(6,1%), neutropenia (6,0%), erupcdes cutaneas (5,2%), pneumonia (4,1%), hipercolesterolemia
(4,0%), bronquite (3,9%), aumento da aspartato aminotransferase (3,9%), fadiga (3,9%), foliculite
(3,6%), aumento da alanina aminotransferase (3,5%), herpes simplex (3,2%) e gripe (3,2%).

As reagoOes adversas graves mais frequentes foram infegdes graves (ver secgdo 4.4).

O perfil de seguranga do upadacitinib com o tratamento a longo prazo foi geralmente semelhante ao
perfil de seguranca durante o periodo controlado com placebo em todas as indicagdes.

Tabela de reacoes adversas

A lista de reagdes adversas seguinte baseia-se em experiéncia dos estudos clinicos e em experiéncia
pos-comercializacdo.A frequéncia das reagdes adversas indicadas abaixo ¢ definida de acordo com a
seguinte conven¢do: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes

(= 1/1000 a < 1/100). As frequéncias na Tabela 3 baseiam-se nas taxas mais elevadas de reacdes
adversas notificadas com RINVOQ em ensaios clinicos de doenga reumatica (15 mg), dermatite
atopica (15 mg e 30 mg), colite ulcerosa (15 mg, 30 mg e 45 mg) ou doenga de Crohn (15 mg, 30 mg e
45 mg). Quando se observaram diferencas significativas na frequéncia entre as indicacdes, estas foram
apresentadas nas notas de rodapé da tabela.
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Tabela 3 Reac¢oes adversas

Classes de sistemas de

orgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
Infecdes e infestagodes Infe¢des do trato Bronquite*® Candidiase oral
respiratorio Herpes zoster® Diverticulite
superior (ITRS)? Herpes simplex® Sépsis
Foliculite
Gripe
Infecdo do trato
urinario
Pneumonia™”
Neoplasias benignas, Cancro de pele nao-
malignas e ndo especificadas melanoma’
(incl. quistos e pélipos)
Doengas do sangue e do Anemia®
sistema linfatico Neutropenia®
Linfopenia
Doengas do sistema Urticaria®® Reagoes de
imunitario hipersensibilidade
graves™®
Doengas do metabolismo e da Hipercolesterolemia™ | Hipertrigliceridemia
nutrigio Hiperlipidemia™
Doengas do sistema nervoso Cefaleias®
Tonturas
Afecgdes do ouvido e do Vertigens®
labirinto
Doengas respiratdrias, Tosse
toracicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Dor abdominal® Perfuragao
Nauseas gastrointestinal'
Afecdes dos tecidos cutdneos | Acne *>%2 Erupgdo cutanea®

e subcutaneos

Perturbagdes gerais e Fadiga
alteracdes no local de Pirexia
administragdo Edema periférico™*
Exames complementares de Aumento da CPK no
diagndstico sangue
Aumento da ALT®
Aumento da AST®

Aumento de peso®

* Apresentado como termo agrupado.
> Em ensaios de dermatite atopica, a bronquite, a hipercolesterolemia, hiperlipidemia, o aumento da
ALT e o aumento da AST foram pouco frequentes.
¢ Em ensaios de doen¢a reumatica, a acne foi frequente e a urticaria foi pouco frequente.

4Nos ensaios de colite ulcerosa, a acne foi frequente.

°Reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo reagdo anafilatica e angioedema.
f A maioria dos acontecimentos foram notificados como carcinoma basocelular e carcinoma

espinocelular da pele.

£Na doenga de Crohn, a frequéncia para o acne foi frequente e pouco frequente para a urticaria e

para o aumento de peso.

" A pneumonia foi frequente na doenga de Crohn e pouco frequente nas outras indicagdes.
" A frequéncia baseia-se nos ensaios clinicos na doenga de Crohn.

J A cefaleia foi muito frequente no ensaio clinico da arterite de células gigantes.

¥ A frequéncia baseia-se no ensaio clinico da arterite de células gigantes.
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Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Artrite reumatoide

Infecoes

Em estudos clinicos controlados por placebo, com DMARDs concomitante, a frequéncia de infecdo ao
longo de 12/14 semanas no grupo com upadacitinib 15 mg foi de 27,4%, comparativamente a 20,9%
no grupo que recebeu placebo. Em estudos controlados por metotrexato (MTX), a frequéncia de
infecdo ao longo de 12/14 semanas no grupo que recebeu upadacitinib 15 mg em monoterapia foi de
19,5%, comparativamente a 24,0% no grupo com MTX. A taxa global de infecdes a longo prazo para
o grupo que recebeu upadacitinib 15 mg em todos os cinco estudos clinicos de Fase 3 (2.630 doentes)
foi de 93,7 acontecimentos por 100 doentes-ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo, com DMARDs concomitante, a frequéncia de infe¢ao
grave ao longo de 12/14 semanas no grupo com upadacitinib 15 mg foi de 1,2%, comparativamente a
0,6% no grupo que recebeu placebo. Em estudos controlados por MTX, a frequéncia de infecdo grave
ao longo de 12/14 semanas no grupo que recebeu upadacitinib 15 mg em monoterapia foi de 0,6%,
comparativamente a 0,4% no grupo com MTX. A taxa global de infegdes graves a longo prazo para o
grupo que recebeu upadacitinib 15 mg em todos os cinco estudos clinicos de Fase 3 foi de 3,8
acontecimentos por 100 doentes-ano. A infegdo grave mais frequente foi pneumonia. A taxa de
infegdes graves permaneceu estavel com exposicao a longo prazo.

Infecoes oportunistas (excluindo tuberculose)

Em estudos clinicos controlados por placebo, com DMARDs concomitante, a frequéncia de infegcdes
oportunistas ao longo de 12/14 semanas no grupo com upadacitinib 15 mg foi de 0,5%,
comparativamente a 0,3% no grupo que recebeu placebo. Em estudos controlados por MTX, nao
foram observados casos de infe¢do oportunista ao longo de 12/14 semanas no grupo que recebeu
upadacitinib 15 mg em monoterapia, em comparagao com 0,2% no grupo com MTX. A taxa global de
infe¢Oes oportunistas a longo prazo para o grupo que recebeu upadacitinib 15 mg em todos os cinco
estudos clinicos de Fase 3 foi de 0,6 acontecimentos por 100 doentes-ano.

A taxa de herpes zoster a longo prazo para o grupo que recebeu upadacitinib 15 mg em todos os cinco
estudos clinicos de Fase 3 foi de 3,7 acontecimentos por 100 doentes-ano. A maioria dos
acontecimentos de herpes zoster envolveu um unico dermatomo e foi ndo grave.

Elevagoes das transaminases hepaticas

Em estudos controlados por placebo, com DMARDs concomitante, durante um periodo até 12/14
semanas, foram observadas, em pelo menos uma medicao, elevagdes da alanina transaminase (ALT) e
da aspartato transaminase (AST) > 3 vezes o limite superior da normalidade (LSN) em 2,1% e 1,5%
dos doentes tratados com upadacitinib 15 mg, em comparagdo com 1,5% e 0,7%, respetivamente, dos
doentes tratados com placebo. Dos 22 casos de elevagdes das transaminases hepdaticas, a maioria foram
assintomaticos e transitorios.

Em estudos controlados por MTX, durante um periodo até 12/14 semanas, foram observadas, em pelo
menos uma medicao, elevacdes da ALT e da AST > 3 vezes o LSN em 0,8% e 0,4% dos doentes
tratados com upadacitinib 15 mg, em comparagdo com 1,9% e 0,9%, respetivamente, dos doentes
tratados com MTX.

O padrdo e a incidéncia da elevacdo da ALT/AST permaneceram estaveis ao longo do tempo,
incluindo nos estudos de extensdo a longo prazo.

Elevagées dos lipidos
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O tratamento com upadacitinib 15 mg foi associado a aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL e colesterol HDL. Nao houve alterag@o na relaciao
LDL/HDL. Foram observadas elevacoes as 2 a 4 semanas de tratamento e permaneceram estaveis com
tratamento a longo prazo. Entre os doentes nos estudos controlados com valores iniciais inferiores aos
limites especificados, foram observadas as seguintes frequéncias de doentes que apresentaram valores
superiores aos limites especificados, em pelo menos uma ocasido, durante 12/14 semanas (incluindo
doentes que apresentaram um valor elevado isolado):

. Colesterol total > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% vs. 31%, nos grupos que receberam
upadacitinib 15 mg e placebo, respetivamente

. Colesterol LDL > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42% vs. 19%, nos grupos que receberam
upadacitinib 15 mg e placebo, respetivamente

. Colesterol HDL > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% vs. 61%, nos grupos que receberam
upadacitinib 15 mg e placebo, respetivamente

. Triglicéridos > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% vs. 15%, nos grupos que receberam
upadacitinib 15 mg e placebo, respetivamente

Creatina fosfocinase

Em estudos controlados por placebo, com DMARDs concomitante, durante um periodo até 12/14
semanas, foram observados aumentos nos valores de CPK. Foram notificados casos de elevacoes da
CPK > 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN) em 1,0% e 0,3% dos doentes nos grupos que
receberam upadacitinib 15 mg e placebo, respetivamente, ao longo de 12/14 semanas. A maioria das
elevagoes > 5 vezes o LSN foram temporarias € ndo obrigaram a descontinuac¢do do tratamento. Os
valores médios de CPK aumentaram a semana 4 com um aumento médio de 60 U/l a semana 12 e,
posteriormente, permaneceram estaveis em valores mais elevados, mesmo com terapéutica
prolongada.

Neutropenia

Em estudos controlados por placebo, com DMARDs concomitante, durante um periodo até 12/14
semanas, ocorreram, em pelo menos uma medicao, diminui¢des nas contagens de neutrdfilos abaixo
de 1 x 10° células/l em 1,1% e <0,1% dos doentes nos grupos que receberam upadacitinib 15 mg e
placebo, respetivamente. Em estudos clinicos, o tratamento foi interrompido em resposta a

ANC < 1 x 10° células/l (ver sec¢iio 4.2). A contagem média de neutréfilos diminuiu ao longo de 4 a 8
semanas. As diminui¢des nas contagens de neutréfilos permaneceram estaveis ao longo do tempo em
valores inferiores aos iniciais, mesmo com terapéutica prolongada.

Artrite psoriatica

De um modo global, o perfil de seguranga observado em doentes com artrite psoriatica ativa tratados
com upadacitinib 15 mg foi consistente com o perfil de seguranga observado em doentes com artrite
reumatdide. Observou-se uma taxa mais elevada de infegcdes graves (2,6 acontecimentos por cada
100 doentes-ano e 1,3 acontecimentos por cada 100 doentes-ano, respetivamente) e de elevagdes das
transaminases hepaticas (elevagdes da ALT de Grau 3 e taxas mais elevadas de 1,4% e 0,4%,
respetivamente) em doentes tratados com upadacitinib em combinagdo com MTX comparativamente
com doentes tratados em monoterapia.

Espondilartrite axial

De um modo global, o perfil de seguranga observado em doentes com espondilartrite axial ativa
tratados com upadacitinib 15 mg foi consistente com o perfil de seguranga observado em doentes com
artrite reumatdide. Nao foram identificados novos dados de seguranga.
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Arterite de células gigantes

De um modo global, o perfil de seguranga observado em doentes com arterite de células gigantes
tratados com upadacitinib 15 mg foi, geralmente, consistente com o perfil de seguranga conhecido do
upadacitinib.

Infe¢oes graves

No estudo clinico controlado por placebo, a frequéncia de infeges graves ao longo de 52 semanas foi
de 5,7% no grupo com upadacitinib 15 mg e de 10,7% no grupo que recebeu placebo. A taxa de
infegdes graves a longo prazo no grupo de upadacitinib 15 mg foi de 2,9 acontecimentos por

100 doentes-ano.

Infecoes oportunistas (excluindo tuberculose)

No estudo clinico controlado por placebo, a frequéncia de infegdes oportunistas (excluindo
tuberculose e herpes zoster) ao longo de 52 semanas foi de 1,9% no grupo com upadacitinib 15 mg e
de 0,9% no grupo que recebeu placebo. A taxa de infe¢des oportunistas a longo prazo (excluindo
tuberculose e herpes zoster) no grupo de upadacitinib 15 mg foi de 0,6 acontecimentos por

100 doentes-ano.

No estudo clinico controlado por placebo, a frequéncia de herpes zoster ao longo de 52 semanas foi de
5,3% no grupo com upadacitinib 15 mg e de 2,7% no grupo que recebeu placebo. A taxa de herpes

zoster a longo prazo no grupo de upadacitinib 15 mg foi de 4,1 acontecimentos por 100 doentes-ano.

Dermatite atopica

Infecoes

No periodo controlado por placebo dos estudos clinicos, a frequéncia de infe¢do ao longo de

16 semanas nos grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente, de 39% e 43%,
comparativamente a 30% no grupo que recebeu placebo. A taxa de infe¢des a longo prazo para os
grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente, de 98,5 e 109,6 acontecimentos por
100 doentes-ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo, a frequéncia de infecdo grave ao longo de 16 semanas
nos grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente, de 0,8% e 0,4%, comparativamente a
0,6% no grupo que recebeu placebo. A taxa de infe¢des graves a longo prazo para os grupos com
upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente, de 2,3 e 2,8 acontecimentos por 100 doentes-ano.

Infeg¢oes oportunistas (excluindo tuberculose)

No periodo controlado por placebo dos estudos clinicos, todas as infecdes oportunistas (excluindo TB
e herpes zoster) notificadas foram eczema herpético. A frequéncia de eczema herpético ao longo de
16 semanas nos grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente, de 0,7% e 0,8%,
comparativamente a 0,4% no grupo que recebeu placebo. A taxa de eczema herpético a longo prazo
para os grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente, de 1,6 e 1,8 acontecimentos por
100 doentes-ano. Foi notificado um caso de candidiase esofagica com upadacitinib 30 mg.

A taxa de herpes zoster a longo prazo nos grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi, respetivamente,

de 3,5 e 5,2 acontecimentos por 100 doentes-ano. A maioria dos acontecimentos de herpes zoster
envolveu um tnico dermatomo e foi ndao grave.
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Anomalias laboratoriais

As alteracdes dependentes da dose no aumento da ALT e/ou aumento da AST (> 3 x LSN), nos
parimetros lipidicos, nos valores de CPK (> 5 x LSN) e na neutropenia (ANC < 1 x 10° células/l)
associados ao tratamento com upadacitinib foram semelhantes ao que foi observado nos estudos
clinicos de doenga reumatica.

Foram observados pequenos aumentos no colesterol LDL ap6s a semana 16 em estudos de dermatite
atopica. A semana 52, o aumento médio no colesterol LDL desde a avaliagdo inicial foi 0,41 mmol/l
para upadacitinib 15 mg ¢ 0,56 mmol/l para upadacitinib 30 mg.

Colite ulcerosa

O perfil de seguranga global observado em doentes com colite ulcerosa foi, de um modo geral,
consistente com o perfil de seguranga observado em doentes com artrite reumatoide.

Foi observada uma taxa mais elevada de herpes zoster com um periodo de tratamento de indugdo de
16 semanas, em comparac¢do com um periodo de 8 semanas.

Infecoes

Nos estudos de indugdo controlados por placebo, a frequéncia de infegdo ao longo de 8 semanas no
grupo com upadacitinib 45 mg comparativamente ao grupo que recebeu placebo foi de 20,7% e
17,5%, respetivamente. No estudo de manutengdo controlado por placebo, a frequéncia de infeg¢do ao
longo de 52 semanas nos grupos com upadacitinib 15 mg ¢ 30 mg foi de 40,4% e 44,2%,
respetivamente, comparativamente a 38,8% no grupo que recebeu placebo. A taxa de infegdes a longo
prazo com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi de 64,5 e 77,8 acontecimentos por 100 doentes-ano,
respetivamente.

Nos estudos de indugdo controlados por placebo, a frequéncia de infegdo grave ao longo de 8 semanas
tanto no grupo com upadacitinib 45 mg como no grupo que recebeu placebo foi de 1,3%. Nao foram
observadas infe¢des graves adicionais ao longo das 8 semanas de extensao do tratamento com
upadacitinib 45 mg. No estudo de manutengdo controlado por placebo, a frequéncia de infe¢ao grave
ao longo de 52 semanas nos grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi de 3,6% e 3,2%,
respetivamente, comparativamente a 3,3% no grupo que recebeu placebo. A taxa de infe¢des graves a
longo prazo nos grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi de 3,0 e 4,6 acontecimentos por

100 doentes-ano, respetivamente. A infe¢do grave notificada com mais frequéncia nas fases de
inducao e manutengao foi de pneumonia pela COVID-19.

Infeg¢oes oportunistas (excluindo tuberculose)

Nos estudos de indugdo controlados por placebo durante 8§ semanas, a frequéncia de infegdo
oportunista (excluindo tuberculose e herpes zoster) foi de 0,4% no grupo com upadacitinib 45 mg e
0,3% no grupo que recebeu placebo. Nao foram observadas infegdes oportunistas adicionais
(excluindo tuberculose e herpes zoster) ao longo das 8 semanas de extensdo do tratamento com
upadacitinib 45 mg. No estudo de manuteng@o controlado por placebo ao longo de 52 semanas, a
frequéncia de infecdo oportunista (excluindo tuberculose e herpes zoster) nos grupos com upadacitinib
15 mg e 30 mg foi de 0,8% e 0,8%, respetivamente, comparativamente a 0,8% no grupo que recebeu
placebo. A taxa de infe¢cdes oportunistas (excluindo tuberculose e herpes zoster) a longo prazo nos
grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi de 0,3 e 0,6 acontecimentos por 100 doentes-ano,
respetivamente.

Nos estudos de indugdo controlados por placebo ao longo de 8 semanas, a frequéncia de herpes zoster
foi de 0,6% no grupo com upadacitinib 45 mg e 0% no grupo que recebeu placebo. A frequéncia de
herpes zoster foi de 3,9% ao longo de 16 semanas de tratamento com upadacitinib 45 mg. No estudo
de manutencdo controlado por placebo ao longo de 52 semanas, a frequéncia de herpes zoster nos
grupos com upadacitinib 15 mg e 30 mg foi de 4,8% e 5,6%, respetivamente, comparativamente a 0%
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no grupo que recebeu placebo. A taxa de herpes zoster a longo prazo nos grupos com upadacitinib
15 mg e 30 mg foi de 4,5 e 7,2 acontecimentos por 100 doentes-ano, respetivamente.

Perfuragoes gastrointestinais

No periodo de manutencdo controlado por placebo, foi notificada perfuracao gastrointestinal em

1 doente tratado com placebo (1,5 por 100 doentes-ano) e nenhum doente doente tratado com
upadacitinib 15 mg ou 30 mg. No estudo de extensdo a longo prazo, 1 doente tratado com upadacitinib
15 mg (0,1 por 100 doentes-ano) notificou acontecimentos.

Anomalias laboratoriais

Nos ensaios clinicos de indugdo e de manutengao, as altera¢des laboratoriais no aumento da ALT e/ou
aumento da AST (>3 x LSN), nos valores de CPK (> 5 x LSN) e na neutropenia (ANC < 1 x 10°
células/l) associadas ao tratamento com upadacitinib foram, de uma forma geral, semelhantes ao que
foi observado nos estudos clinicos de doenga reumatica e de dermatite atopica. Foram observadas
alteragoes dependentes da dose nestes parametros laboratoriais associadas ao tratamento com 15 mg e
30 mg de upadacitinib.

Nos estudos de indugao controlados por placebo até 8 semanas, ocorreram diminuigdes nas contagens
de linfécitos abaixo de 0,5 x 10° células/l, em pelo menos uma medi¢do, em 2,0% e 0,8% dos doentes
nos grupos com upadacitinib 45 mg e com placebo, respetivamente. No estudo de manutengao
controlado por placebo, até 52 semanas, ocorreram diminui¢des nas contagens de linfocitos abaixo de
0,5 x 10° células/l, em pelo menos uma medigio, em 1,6%, 1,2% e 0,8% dos doentes nos grupos com
upadacitinib 15 mg, 30 mg e com placebo, respetivamente. Em estudos clinicos, o tratamento foi
interrompido em resposta a ALC < 0,5 x 10° células/l (ver sec¢iio 4.2). Nao foram observadas
alteracdes médias significativas na contagem de linfécitos durante o tratamento com upadacitinib ao
longo do tempo.

Foram observadas elevagdes nos parametros lipidicos as 8 semanas de tratamento com upadacitinib
45 mg e permaneceram geralmente estaveis no tratamento a longo prazo com upadacitinib 15 mg e
30 mg. Entre os doentes nos estudos de indugdo controlados por placebo com valores iniciais
inferiores aos limites especificados, foram observadas as seguintes frequéncias de doentes que
apresentaram valores superiores aos limites especificados, em pelo menos uma ocasiao, durante

8 semanas (incluindo doentes que apresentaram um valor elevado isolado):

. Colesterol total > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% vs. 11%, nos grupos que receberam
upadacitinib 45 mg e placebo, respetivamente

. Colesterol LDL > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% vs. 9%, nos grupos que receberam
upadacitinib 45 mg e placebo, respetivamente

. Colesterol HDL > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79% vs. 36%, nos grupos que receberam
upadacitinib 45 mg e placebo, respetivamente

. Triglicéridos > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% vs. 4% nos grupos que receberam
upadacitinib 45 mg e placebo, respetivamente

Doenca de Crohn

Em termos globais, o perfil de seguranca observado em doentes com doenga de Crohn tratados com
upadacitinib foi consistente com o perfil de seguranca conhecido do upadacitinib.

Infecoes graves

Nos estudos de inducdo controlados por placebo, a frequéncia de infegdo grave ao longo de

12 semanas no grupo com upadacitinib 45 mg e no grupo que recebeu placebo foi de 1,9% e 1,7%,
respetivamente. No estudo de manutengao controlado por placebo, a frequéncia de infegdo grave ao
longo de 52 semanas nos grupos de upadacitinib 15 mg e 30 mg foi de 3,2% e 5,7%, respetivamente,
em comparag¢do com 4,5% no grupo que recebeu placebo. A taxa de infegdes graves a longo prazo nos
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grupos de upadacitinib 15 mg e 30 mg, nos doentes que responderam a upadacitinib 45 mg como
tratamento de inducio, foi de 5,1 e 7,3 acontecimentos por 100 doentes-ano, respetivamente. As

infecdes graves mais frequentemente notificadas nos estudos de inducao e de manutencao foram
infe¢des gastrointestinais.

Perfuragoes gastrointestinais

Durante o periodo controlado por placebo nos ensaios clinicos de Fase 3 de indugao, foi notificada
perfuragdo gastrointestinal em 1 doente (0,1%) tratado com upadacitinib 45 mg ¢ em nenhum doente
que recebeu placebo, ao longo das 12 semanas. De todos os doentes tratados com upadacitinib 45 mg
(n=938) nos estudos de indugao, foi notificada perfuracio gastrointestinal em 4 doentes (0,4%).

No periodo a longo prazo controlado por placebo, foi notificada perfuracdo gastrointestinal em 1
doente em cada grupo que recebeu placebo (0,7 por 100 doentes-ano), upadacitinib 15 mg (0,4 por 100
doentes-ano) e upadacitinib 30 mg (0,4 por 100 doentes-ano). De todos os doentes tratados com
upadacitinib 30 mg como tratamento de resgate (n=336), foi notificada perfuracdo gastrointestinal em
3 doentes (0,8 por 100 doentes-ano) durante o tratamento de longo prazo.

Anomalias laboratoriais

Nos estudos clinicos de inducdo e de manutencéo, as alteragdes laboratoriais no aumento da ALT e/ou
aumento da AST (> 3 x LSN), nos valores de CPK (> 5 x LSN), na neutropenia (ANC

<1 x 10’ células/l) e nos parametros lipidicos, associadas ao tratamento com upadacitinib foram, de
uma forma geral, semelhantes ao que foi observado nos estudos clinicos de doenga reumatica,
dermatite atopica e colite ulcerosa. Foram observadas alteragdes dependentes da dose nestes
parametros laboratoriais associadas ao tratamento com 15 mg e 30 mg de upadacitinib.

Nos estudos de indugdo controlados por placebo até 12 semanas, ocorreram diminui¢des na contagem
de linfocitos abaixo de 0,5 x 107 células/l, em pelo menos uma medi¢do, em 2.2% e 2,0% dos doentes
nos grupos com upadacitinib 45 mg e com placebo, respetivamente. No estudo de manutengao
controlado por placebo, até 52 semanas, ocorreram diminui¢des na contagem de linfocitos abaixo de
0,5 x 10° células/l, em pelo menos uma medigio, em 4,6%, 5,2% e 1,8% dos doentes nos grupos com
upadacitinib 15 mg, 30 mg e com placebo, respetivamente. Em estudos clinicos, o tratamento foi
interrompido em resposta a uma ALC < 0,5 x 10° células/l (ver seccdo 4.2). Ndo foram observadas
alteragoes médias significativas na contagem de linfocitos durante o tratamento com upadacitinib ao
longo do tempo.

Nos estudos de indugdo controlados por placebo até 12 semanas, ocorreram diminui¢des na
concentracao da hemoglobina para menos de § g/dl, em pelo menos uma medigao, em 2,7% e 1,4%
dos doentes nos grupos com upadacitinib 45 mg e com placebo, respetivamente. No estudo de
manutencdo controlado com placebo, até 52 semanas, ocorreram diminui¢des na concentra¢ao da
hemoglobina para menos de 8 g/dl, em pelo menos uma medi¢ao, em 1,4%, 4,4% e 2,8% dos doentes
nos grupos com upadacitinib 15 mg, 30 mg e com placebo, respetivamente. Em estudos clinicos, o
tratamento foi interrompido em resposta a uma Hb < 8 g/dl (ver sec¢do 4.2). Nao foram observadas
alteragoes médias significativas na concentracdo da hemoglobina durante o tratamento com
upadacitinib ao longo do tempo.

Idosos
Com base em dados limitados em doentes com idade igual ou superior a 65 anos e com dermatite
atopica, colite ulcerosa e doenca de Crohn, observou-se uma taxa mais elevada de reagdes adversas em

geral com a dose de upadacitinib 30 mg em comparagdo com a dose de 15 mg (ver secgdo 4.4).

Populacio pediatrica

Nos estudos globais de Fase 3 (n=343) e nos subestudos suplementares de adolescentes (n=198),
foram tratados, no total, 541 adolescentes entre os 12 e os 17 anos de idade com dermatite atopica, dos
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quais 264 foram expostos a dose de 15 mg e 265 foram expostos a dose de 30 mg. O perfil de
seguranga de upadacitinib 15 mg e 30 mg em adolescentes foi semelhante ao dos adultos. Com
exposicao a longo prazo, a reagdo adversa ao medicamento de papiloma cutaneo foi notificada em
3,4% e 6,8% dos doentes adolescentes com dermatite atopica, nos grupos de upadacitinib 15 mg e 30
mg, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos clinicos, upadacitinib foi administrado até doses equivalentes na AUC diaria a 60 mg em
libertagdo prolongada, uma vez por dia. As reagoes adversas foram comparaveis as observadas com
doses inferiores e ndo foram identificadas toxicidades especificas. Aproximadamente 90 % de
upadacitinib na circulagado sistémica ¢ eliminado nas 24 horas ap6s a administra¢ao da dose (com base
no intervalo de doses avaliadas em estudos clinicos). Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o
doente seja monitorizado quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas. Os doentes que desenvolvam
reacOes adversas devem receber tratamento adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da Janus Associated Kinase (JAK), codigo
ATC: LO4AF03

Mecanismo de acio

Upadacitinib ¢ um inibidor seletivo e reversivel da Janus cinase (JAK). As JAK sdo enzimas
intracelulares que transmitem os sinais de citocina ou fator de crescimento envolvidos numa vasta
gama de processos celulares, incluindo respostas inflamatoérias, hematopoiese, e vigilancia imunitaria.
A familia de enzimas JAK contém quatro membros, JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que funcionam em
pares para fosforilar e ativar os transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT). Esta
fosforilacdo, por sua vez, faz a modulagdo da expressdo genética e da funcado celular. A JAKI ¢
importante nos sinais da citocina inflamatoria, ao passo que a JAK2 ¢ importante para a maturagdo dos
globulos vermelhos, e os sinais da JAK3 contribuem para a vigilancia imunitaria e a fungao dos
linfécitos.

Em ensaios de células humanas, upadacitinib inibe, preferencialmente, a sinalizacao de JAK1 ou
JAK1/3, com seletividade funcional em relacao aos recetores de citocina que sinalizam por pares de
JAK2. A dermatite atopica € potenciada por citocinas pro-inflamatoérias (incluindo IL-4, 1L-13, IL-22,
TSLP, IL-31 e IFN-y) que transduzem sinais através da via JAK1. A inibicdo de JAK1 com
upadacitinib reduz a sinalizacdo de muitos mediadores que induzem os sinais e sintomas da dermatite
atopica, como lesdes eczematosas da pele e prurido. As citocinas pré-inflamatorias (principalmente,
IL-6, IL-7, IL-15 e IFN-y) transduzem sinais através da via JAK1 e estdo envolvidas na patologia da
doenca inflamatdria intestinal. A inibicao da JAK1 com upadacitinib modula a sinalizagdo das
citocinas dependentes de JAK subjacentes a carga inflamatoria e aos sinais e sintomas da doencga
inflamatoria intestinal.

Efeitos farmacodindmicos

Inibi¢do da fosforilacdo do STAT3 induzida pela IL-6 e do STATYS induzida pela IL-7
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Em voluntarios saudaveis, a administracao de upadacitinib (formulagao de libertacdo imediata)
resultou numa inibi¢ao proporcional a dose e a concentragdo da fosforilagdo do STAT3 induzida pela
IL-6 (JAK1/JAK2) e do STATS induzida pela IL-7 (JAK1/JAK3) no sangue total. A inibicdo maxima
foi observada 1 hora apods a dosagem, que regressou praticamente aos niveis iniciais no final do
intervalo de dosagem.

Linfocitos

Em doentes com artrite reumatoéide, o tratamento com upadacitinib foi associado a um aumento ligeiro
e transiente da ALC média desde o inicio até a semana 36, tendo gradualmente regressado, ou quase,
a0s niveis iniciais com a continuagdo do tratamento.

PCR-hs

Em doentes com artrite reumatoide, o tratamento com upadacitinib foi associado a reducio,
relativamente a avaliacdo inicial, nos niveis médios de PCR-hs logo a semana 1, que se mantiveram
com a continua¢do do tratamento.

Estudos de vacinas

A influéncia de upadacitinib na resposta imunitaria apos a administra¢do da vacina de glicoproteina E
do herpes zoster recombinante com adjuvante foi avaliada em 93 doentes com artrite reumatdide em
tratamento estavel com upadacitinib 15 mg. 98% dos doentes faziam concomitantemente metotrexato.
49% dos doentes faziam corticosteroides orais na avaliagdo inicial. O objetivo primario foi a
propor¢ao de doentes com uma resposta imunitaria satisfatoria definida como aumento > 4 vezes na
concentracao pré-vacinagdo dos niveis de anti-glicoproteina E a semana 16 (4 semanas apds a segunda
dose de vacinacdo). A vacinacdo de doentes tratados com upadacitinib 15 mg resultou numa resposta
imunitaria satisfatoria em 79/90 (88% [IC 95%: 81,0; 94,5]) dos doentes a semana 16.

A influéncia de upadacitinib na resposta imunitaria ap6s a administragdo da vacina pneumocoécica
polissacarida conjugada inactivada (13-valente, adsorvida) foi avaliada em 111 doentes com artrite
reumatdide em tratamento estavel com upadacitinib 15 mg (n=87) ou 30 mg (n=24). 97% dos doentes
(n=108) faziam concomitantemente metotrexato. O objetivo primario foi a propor¢ao de doentes com
resposta imunitaria satisfatoria definida como aumento > 2 vezes na concentrag@o de anticorpos desde
o inicio até a semana 4 para pelo menos 6 dos 12 antigénios pneumocdcicos (1, 3,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F e 23F). Os resultados a semana 4 demonstraram uma resposta imunitaria satisfatoria
em 67,5% (IC 95%: 57,4; 77,5) e 56,5% (IC 95%: 36,3; 76,8) dos doentes tratados com upadacitinib
15 mg e 30 mg, respectivamente.

Eficacia e seguranca clinicas

Artrite reumatoide

A eficacia e seguranga da administracao de upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, foi avaliada em
cinco estudos de Fase 3 multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacao, em doentes com artrite
reumatoide ativa moderada a grave e que cumprem os critérios de classificagdo ACR/EULAR 2010
(ver Tabela 4). Foram elegiveis para participar doentes com idade igual ou superior a 18 anos. Foi
necessaria, na avaliagdo inicial, a presenca de pelo menos 6 articulagoes dolorosas e 6 articulagdes
tumefactas e a evidéncia de inflamacao sistémica baseada num aumento de PCR-hs. Quatro estudos
incluiram extensdes a longo prazo até 5 anos, e um estudo (SELECT-COMPARE) incluiu uma
extensdo a longo prazo até 10 anos.

A analise primaria para cada um destes estudos incluiu todos os individuos aleatorizados que

receberam pelo menos 1 dose de upadacitinib ou placebo e, para os objetivos categoricos, foi utilizada
a imputacdo de nao respondedor.
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Ao longo dos estudos de Fase 3, a eficacia observada com a administracdo de upadacitinib 15 mg, uma
vez por dia, foi na generalidade semelhante a observada com a administra¢ao de upadacitinib 30 mg,

uma vez por dia.

Tabela 4 Resumo dos ensaios clinicos

Nome do estudo

Populacio (n)

Bracos de tratamento

Principais objetivos

SELECT-EARLY

Sem

o Upadacitinib

Objetivo primario: remissdo clinica

tratamento 15 mg (DAS28-PCR) a semana 24
prévio com . Upadacitinib o Baixa atividade de doenca (DAS28-
MTX* 30 mg PCR)
(947) e MTX e  ACR50
o Progressao radiografica (mTSS)
Monoterapia o Fungéo fisica (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR" o Upadacitinib o Objetivo primario: baixa atividade
MONOTHERAPY | (648) 15 mg de doenga (DAS28-PCR) a semana
o Upadacitinib 14
30 mg o Remissdo clinica (DAS28-PCR)
. MTX . ACR20
o Func@o fisica (HAQ-DI)
Monoterapia o SF-36 PCS
o Rigidez matinal
SELECT-NEXT csDMARD-IR® | o Upadacitinib o Objetivo primario: baixa atividade
(661) 15 mg de doenga (DAS28-PCR) a semana
o Upadacitinib 12
30 mg . Remissao clinica (DAS28-PCR)
o Placebo o ACR20
. Fungao fisica (HAQ-DI)
Tratamento . SF-36 PCS
concomitante com . Baixa atividade de doenga (CDAI)
csDMARDs . Rigidez matinal
o FACIT-F
SELECT- MTX-IR? . Upadacitinib . Objetivo primario: remissdo clinica
COMPARE (1629) 15 mg (DAS28-PCR) a semana 12
. Placebo . Baixa atividade de doenga (DAS28-
. Adalimumab PCR)
40 mg . ACR20
. Baixa atividade de doenga (DAS28-
Tratamento PCR) vs. adalimumab
concomitante com o Progressdo radiografica (mTSS)
MTX . Funcdo fisica (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Baixa atividade de doenca (CDAI)
o Rigidez matinal
o FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacitinib o Objetivo primario: baixa atividade
BEYOND (499) 15 mg de doenca (DAS28-PCR) a
. Upadacitinib semana 12
30 mg . ACR20
o Placebo o Fungio fisica (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Tratamento
concomitante com
csDMARDs
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Nome do estudo | Populacio (n) | Bracos de tratamento | Principais objetivos

Abreviaturas: ACR20 (ou 50) = melhoria >20% (ou >50%) no indice do American College of

Rheumatology; b(DMARD = farmaco antirreumatico modificador da doenga (DMARD) biolégico; PCR =

Proteina C-reativa; DAS28 = Indice de atividade da doenga com 28 articulagdes; mTSS = Indice de Sharp

Total modificado; csDMARD = farmaco antirreumatico modificador da doenga (DMARD) convencional

sintético; HAQ-DI = Questionario de Avaliagdo de Satde - Indice de Incapacidade; SF-36 PCS = Resumo

do Componente Fisico do Questionario do Estado de Saude (SF-36); CDAI = Clinical Disease Activity

Index; FACIT-F = resultado do Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; IR =

respondedor inadequado; MTX = metotrexato; n = nimero aleatorizado

? Doentes sem tratamento prévio com MTX ou que nao receberam mais de 3 doses semanais de MTX

® Doentes que tiveram uma resposta inadequada a MTX

“ Doentes que tiveram uma resposta inadequada a csDMARDs; foram elegiveis doentes com exposi¢ao
anterior a, no maximo, um bDMARD (até 20% do nimero total de doentes) caso tivessem tido exposi¢ao
limitada (<3 meses) ou tivessem descontinuado o bDMARD devido a intolerancia

4 Doentes que tiveram uma resposta inadequada a MTX; foram elegiveis doentes com exposigao anterior a,
no maximo, um bDMARD (exceto adalimumab) (até 20% do nimero total de doentes) caso tivessem tido
exposi¢ao limitada (<3 meses) ou tivessem descontinuado o bDMARD devido a intolerancia

° Doentes que tiveram uma resposta inadequada ou intolerdncia a, pelo menos, um bDMARD

Resposta clinica

Remissdo e baixa atividade de doenca

Nos estudos, uma proporg¢ao significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg
alcangou uma baixa atividade de doenga (DAS28-PCR <3,2) e remissao clinica (DAS28-PCR <2,6)
comparativamente a placebo, MTX, ou adalimumab (Tabela 5). Comparativamente a adalimumab,
foram alcangadas respostas significativamente superiores de baixa atividade de doenga a semana 12 no
estudo SELECT-COMPARE. No global, taxas de baixa atividade de doenga e de remissao clinica
foram consistentes para todas as populagdes de doentes, com ou sem MTX. Aos 3 anos, 297/651
(45,6%) e 111/327 (33,9%) doentes permaneceram no tratamento inicialmente aleatorizado com
upadacitinib 15 mg ou adalimumab, respectivamente, em SELECT-COMPARE, e 216/317 (68,1%) e
149/315 (47,3%) doentes permaneceram no tratamento inicialmente aleatorizado com upadacitinib

15 mg ou com MTX em monoterapia, respectivamente, em SELECT-EARLY. Nos doentes que
permaneceram no seu tratamento inicialmente alocado, a baixa atividade de doenga e a remissao
clinica foram mantidas ao longo de 3 anos.

Resposta ACR

Em todos os estudos, um maior numero de doentes tratados com upadacitinib 15 mg alcangou
respostas ACR20, ACR50 e ACR70 a semana 12, em comparacao com placebo, MTX ou adalimumab
(Tabela 5). O tempo até ao inicio da eficacia foi rapido nas varias medi¢des, com respostas superiores
verificadas logo na semana 1 para ACR20. Foram observadas taxas de respostas duraveis (com ou sem
MTX), com respostas ACR20/50/70 mantidas ao longo de 3 anos nos doentes que permaneceram no
seu tratamento inicialmente alocado.

O tratamento com upadacitinib 15 mg, em monoterapia ou em combinagdo com csDMARDs, resultou

em melhorias nos componentes individuais da resposta ACR, incluindo contagens de articulagdes
dolorosas e tumefactas, avaliagcdo global do doente e do médico, HAQ-DI, avaliagdo de dor e PCR-hs.
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Tabela S Resposta e remissao

SELECT
EARLY SELECT SELECT SELECT SELECT
Sem MTX MONO NEXT COMPARE BEYOND
Estudo prévio MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
ADA
UPA UPA UPA UPA 40 UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164

Semana

LDA DAS28-PCR <3,2 (% de doentes)

12%/14° 28 53¢ 45%h 29 14 43¢
24264 32 60" 55¢h 39
48 39 598 50" 35

RC DAS28-PCR <2,6 (% de doentes)
12%/14° 14 368 8 28° 10 31° 6 29¢%h 18 9 208
24264 18 48° 9 4180 27
48 29 498 38 28

ACR20 (% de doentes)

718 63 28 65¢
674 57
65 54

12914° | 54 76*
24926 | 59 79¢
48 57 74¢

ACRS0 (% de doentes)

452" 1 29 [ 12 ] 34
5480 | 42

12%/14° 28 528
24/26¢ 33 60°

15

48 43 638 491 40
ACR70 (% de doentes)
12%/14° 14 328 3 23¢ 6 218 5 25¢8h 13 7 12
24%26¢ 18 44¢ 10 35eh 23
48 29 518 36" 23

CDAI <10 (% de doentes)

12%/14° 30 46¢ 40°" 30 14 328

24264 38 56° 53¢eh 38

48 43 608 47" 34

Abreviaturas: ACR20 (ou 50 ou 70) = melhoria >20% (ou >50% ou >70%) no indice do American College
of Rheumatology; ADA = adalimumab; CDAI = Clinical Disease Activity Index; RC = Remissdo clinica;
PCR = Proteina C-Reativa; DAS28 = Indice de atividade da doenga com 28 articulagdes; IR = respondedor
inadequado; LDA = Baixa atividade de doenca; MTX = metotrexato; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
*SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

> SELECT-MONOTHERAPY

°SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ comparagdo de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo ou MTX

fcomparagio de multiplicidade controlada p<0,01 upadacitinib vs. placebo ou MTX

¢ comparac@o nominal p<0,001 upadacitinib vs. placebo ou MTX

" comparagio nominal p<0,001 upadacitinib vs. adalimumab

! comparagdo nominal p<0,01 upadacitinib vs. adalimumab

J comparagio nominal p<0,05 upadacitinib vs. adalimumab

¥ comparagio nominal p<0,01 upadacitinib vs. placebo ou MTX

! comparagdo nominal p<0,05 upadacitinib vs. MTX

Nota: Os dados a semana 48 resultam de analises a conjuntos de Analise Completa (FAS) por grupo
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SELECT
EARLY SELECT SELECT SELECT SELECT
Sem MTX MONO NEXT COMPARE BEYOND
Estudo prévio MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR

aleatorizado, utilizando a Imputag¢ao de Nao Respondedor

Resposta radiogrdfica

A inibicio da progressdo do dano estrutural da articulagdo foi avaliada utilizando o Indice de Sharp
Total modificado (mTSS) e os respetivos componentes, o indice de erosdo e o indice de diminuigdo da
interlinha articular, as semanas 24/26 e a semana 48 em SELECT-EARLY e SELECT-COMPARE.

O tratamento com upadacitinib 15 mg resultou numa inibigao significativamente superior da
progressdo do dano estrutural da articulagdo comparativamente a placebo em combinagdo com MTX
no estudo SELECT-COMPARE e em monoterapia comparativamente ao MTX no estudo SELECT-
EARLY (Tabela 6). As analises aos indices de erosdo e diminui¢do da interlinha articular foram
consistentes com os valores globais. A propor¢ao de doentes sem progressdo radiografica (alteracao
mTSS < 0) foi significativamente superior com upadacitinib 15 mg nos dois estudos. A inibi¢do da
progressdo do dano estrutural da articulagido foi mantida até a semana 96 em ambos os estudos, nos
doentes que permaneceram no seu tratamento inicialmente alocado com upadacitinib 15 mg (com base
nos resultados disponiveis de 327 doentes no estudo SELECT-COMPARE e 238 doentes no estudo
SELECT-EARLY).

Tabela 6 Alteracdes radiograficas

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Estudo Sem MTX prévio MTX-IR
UPA UPA ADA
Grupo de tratamento MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Indice de Sharp Total modificado, alteracio média desde a avaliagiio inicial
Semana 24°/26° 0,7 0,1 0,9 0,28 0,1
Semana 48 1,0 0,03° 1,7 0,3° 0,4
Proporcio de doentes sem progressio radiografica’
Semana 24°/26° 77,7 87,5 76,0 83,5 86,8
Semana 48 74,3 89,9¢ 74,1 86,4° 87,9

Abreviaturas: ADA = adalimumab; IR = respondedor inadequado; MTX = metotrexato; PBO = placebo;
UPA = upadacitinib

*Todos os dados referentes a placebo a semana 48 foram obtidos por extrapolagdo linear

® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

4Sem progressdo definida como alteragio mTSS <0

¢ comparag¢ao nominal p<0,001 upadacitinib vs. placebo ou MTX

" comparagdo de multiplicidade controlada p<0,01 upadacitinib vs. placebo ou MTX

¢ comparacdo de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo ou MTX

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

O tratamento com upadacitinib 15 mg, em monoterapia ou em combinagdo com csDMARDs, resultou
numa melhoria significativamente superior da fungao fisica, medida pelo HAQ-DI, em relacdo a todos
os comparadores (ver Tabela 7). A melhoria no HAQ-DI foi mantida ao longo de 3 anos nos doentes
que permaneceram no seu tratamento inicialmente alocado com upadacitinib 15 mg, com base nos
resultados disponiveis dos estudos SELECT-COMPARE e SELECT-EARLY.

27



Tabela 7 Alteracio média desde a avaliacio inicial no HAQ-DI*"

SELECT

EARLY SELECT SELECT SELECT SELECT

Sem MTX MONO NEXT COMPARE BEYOND

Estudo prévio MTX-IR ¢sDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
UPA UPA

Grupo de 15 UPA UPA UPA | ADA 15
tratamento | MTX | mg |MTX | 15mg | PBO | I5mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | mg
N 313 317 | 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Avaliagdo
inicial, 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
média
f;‘}’f‘ija 0,5 | 08" | 03 | 0,72 | 03 | 0,68 | -03 | -06% | -05 | -02 | -04¢

Abreviaturas: ADA = adalimumab; HAQ-DI = Questionario de Avalia¢io de Saude - Indice de
Incapacidade; IR = respondedor inadequado; MTX = metotrexato; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
* Os dados apresentados sdo a média

® Questionario de Avaliagdo de Saude - indice de Incapacidade: 0=melhor, 3=pior; 20 perguntas; 8
categorias: vestir ¢ pentear, levantar, comer, andar, higiene, alcancgar, segurar e atividades.
*SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

4 SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

"SELECT-COMPARE

¢ comparacao de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo ou MTX

" comparagiio nominal p<0,001 upadacitinib vs. placebo ou MTX

' comparagiio nominal p<0,01 upadacitinib vs. Adalimumab

Nos estudos SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT e SELECT-COMPARE, o tratamento com
upadacitinib 15 mg resultou numa melhoria significativamente superior na duragdo média da rigidez
matinal das articulagdes, comparativamente a placebo ou MTX.

Nos estudos clinicos, os doentes tratados com upadacitinib notificaram melhorias significativas na
qualidade de vida notificada pelo doente, conforme avaliagdo do Resumo do Componente Fisico do
Questionario do Estado de Satude SF-36, comparativamente a placebo e MTX. Adicionalmente, os
doentes tratados com upadacitinib melhorias significativas na fadiga, conforme avaliagdo do resultado
do FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue), em comparagdo com
placebo.

Artrite psoridtica

A eficicia e seguranga da administracdo de upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, foi avaliada em dois
estudos de Fase 3 multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacao, controlados com placebo, em
doentes com idade igual ou superior a 18 anos com artrite psoriatica ativa moderada a grave. Todos os
doentes tinham artrite psoriatica ativa hd pelo menos 6 meses, com base nos Critérios CASPAR
(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis), no minimo 3 articulagdes dolorosas e no minimo

3 articulagdes tumefactas, e psoriase em placas ativa ou historial de psoriase em placas. Para ambos os
estudos, o objetivo primario foi a propor¢ao de doentes que alcangavam uma resposta ACR20 a
semana 12.

O SELECT-PsA 1 foi um ensaio de 24 semanas em 1705 doentes que tiveram uma resposta
inadequada ou intolerdncia a pelo menos um DMARD convencional (csDMARD). Na avaliacao
inicial, 1393 (82%) dos doentes estavam em tratamento com pelo menos um DMARD convencional
concomitante; 1084 (64%) dos doentes receberam apenas MTX concomitante; e 311 (18%) dos

28



doentes estavam em monoterapia. Os doentes receberam upadacitinib 15 mg ou 30 mg, uma vez por
dia, adalimumab ou placebo. A semana 24, todos os doentes aleatorizados para placebo passaram a
fazer upadacitinib 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, em ocultagio. O SELECT-PsA 1 incluiu uma
extensdo a longo prazo até 5 anos.

O SELECT-PsA 2 foi um ensaio de 24 semanas em 642 doentes que tiveram uma resposta inadequada
ou intolerdncia a pelo menos um DMARD bioldgico. Na avaliagdo inicial, 296 (46%) dos doentes
estavam em tratamento com pelo menos um DMARD convencional concomitante; 222 (35%) dos
doentes receberam apenas MTX concomitante; ¢ 345 (54%) dos doentes estavam em monoterapia. Os
doentes receberam upadacitinib 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, ou placebo. A semana 24, todos os
doentes aleatorizados para placebo passaram a fazer upadacitinib 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia,
em ocultagdo. O SELECT-PsA 2 incluiu uma extensdo a longo prazo até 3 anos.

Resposta clinica

Em ambos os estudos, uma maior propor¢ao de doentes tratados com upadacitinib 15 mg,
estatisticamente significativa, alcangou uma resposta ACR20 em comparagdo com placebo a

semana 12 (Tabela 8). O tempo até ao inicio da eficacia foi rapido nas varias medi¢des, com respostas
superiores verificadas logo na semana 2 para ACR20.

O tratamento com upadacitinib 15 mg resultou em melhorias nos componentes individuais da resposta
ACR, incluindo contagens de articulagdes dolorosas e tumefactas, avaliagao global do doente e do
médico, HAQ-DI, avaliacdo de dor ¢ PCR-hs, em comparagdo com placebo.

No SELECT-PsA 1, upadacitinib 15 mg alcangou nio inferioridade em comparac¢do com adalimumab
na propor¢ao de doentes que alcangaram uma resposta ACR20 a semana 12; no entanto, nao foi
possivel demonstrar a superioridade versus adalimumab.

Em ambos os estudos, foram observadas respostas consistentes em monoterapia ou em combinagao
com metotrexato para os objetivos primarios e secundarios principais.

A eficacia de upadacitinib 15 mg foi demonstrada independentemente dos subgrupos avaliados,
incluindo IMC na avaliacao inicial, PCR-hs na avalia¢do inicial e nimero de DM ARDs convencionais

(£1ou>l).

Tabela 8 Resposta clinica no SELECT-PsA 1 e SELECT-PsA 2

Estudo SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
csDMARD-IR bDMARD-IR
Grupo de PBO UPA ADA PBO UPA
tratamento 15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % de doentes (IC 95%)
Semana 12 36 (32;41) | 71 (66; 75)" 65 (61;70) | 24 (18;30) ‘ 57 (50; 64)
Diferenga para o . - .
blacebo (Ié’ 95%) 35 (28; 41)* 33 (24; 42)*
Semana 24 45 (40; 50) 73 (69; 78) 67 (63;72) | 20 (15;26) | 59(53; 66)
Semana 56 74 (70; 79) 69 (64; 73) 60 (53; 66)

ACRS50, % de doentes (IC 95%)
Semana 12 13(10;17) | 38(33;42) | 38(33;42) | 5(2;8) | 32(26;38)

Semana 24 19(15;23) | 52(48;57) | 44(40;49) | 9(6;13) | 38(32;45)
Semana 56 I 605564 | 51(47;560) I 41 (34;47)

29



Estudo

SELECT-PsA 1

SELECT-PsA 2

College of Rheumatology; ADA =

c¢sDMARD-IR bDMARD-IR
ACR70, % de doentes (IC 95%)
Semana 12 2(1;4) 16(12; 19) 14 (11; 17) 1(0; 1) 9(5;12)
Semana 24 5@3;7) 29 (24; 33) 23 (19;27) 1(0;2) 19 (14; 25)
Semana 56 41 (36; 45) 31 (27; 36) _ 24 (18; 30)
MDA, % de doentes (IC 95%)
Semana 12 6(4;9) 25(21;29) 25 (21;29) 42;7) 17(12; 22)
Semana 24 12 (9; 15) 37(32; 41)° 33 (29; 38) 3(1;5) 25(19; 31)°
Semana 56 45 (40; 50) 40 (35; 44) _ 29 (23; 36)
Resolucgio de entesite (LEI = 0), % de doentes (IC 95%)"
Semana 12 33 (27; 39) 47 (42; 53) 47 (41;53) | 20 (14;27) | 39(31;47)
Semana 24 32 (27; 39) 54 (48; 60)° 47 (42; 53) 15(9;21) | 43 (34;51)
Semana 56 59 (53; 65) 54 (48; 60) _ 43 (34;51)
Resolucio de dactilite (LDI = 0), % de doentes (IC 95%)"
Semana 12 42 (33;51) 74 (66; 81) 72 (64;80) | 36 (24;48) | 64(51;76)
Semana 24 40 (31; 48) 77 (69; 84) 74 (66; 82) | 28 (17;39) | 58 (45;71)
Semana 56 75 (68; 82) 74 (66; 82) ﬁ 51 (38; 64)
PASI75, % de doentes (IC 95%)°
Semana 16 21 (16;27) 63 (56; 69)° 53 (46;60) | 16 (10;22) | 52(44;61)°
Semana 24 27 (21; 33) 64 (58; 70) 59 (52;65) | 19(12;26) | 54(45; 62)
Semana 56 65 (59; 72) 61 (55; 68) _ 52 (44; 61)
PASI90, % de doentes (IC 95%)°
Semana 16 12 (8; 17) 38(32; 45) 39 (32; 45) 8 (4;13) 35(26; 43)
Semana 24 17 (12; 22) 42 (35; 48) 45 (38;52) 73;11) 36(28; 44)
Semana 56 49 (42; 56) 47 (40; 54) _ 41 (32; 49)

Abreviaturas: ACR20 (ou 50 ou 70) = melhoria >20% (ou >50% ou >70%) no indice do American
adalimumab; bDMARD = farmaco antirreumatico modificador
da doenga (DMARD) bioldgico; IR = respondedor inadequado; MDA = atividade minima da
doenca; PASI75 (ou 90) = melhoria >75% (ou >90%) na pontuagdo do Psoriasis Area and
Severity Index; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
Os doentes que descontinuaram o tratamento aleatorizado ou que tinham dados em falta na
semana de avalia¢dao foram considerados nao respondedores nas analises. Para MDA, resolugdo de
entesite e resolucao de dactilite & semana 24/56, os individuos resgatados & semana 16 foram
considerados nao respondedores nas analises.

*Nos doentes com entesite na avaliagdo inicial (n = 241, 270 e 265, respetivamente, para
SELECT-PsA 1 e n= 144 e 133, respetivamente, para SELECT-PsA 2)

®Nos doentes com dactilite na avaliacio inicial (n = 126, 136 ¢ 127, respetivamente, para
SELECT-PsA 1 e n= 64 e 55, respetivamente, para SELECT-PsA 2)

“Nos doentes com psoriase com uma ASC > 3% na avaliagdo inicial (n =211, 214 ¢ 211,
respetivamente, para SELECT-PsA 1 e n= 131 e 130, respetivamente, para SELECT-PsA 2)

4 objetivo primario

¢ comparagdo de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo

f comparagio de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. adalimumab (teste de niio
inferioridade)

Resposta radiogrdfica

No SELECT-PsA 1, a inibi¢ao da progressao do dano estrutural foi avaliada radiograficamente e
expressa como a alteragao desde a avaliagdo inicial no Indice de Sharp Total modificado (mTSS) e nos
respetivos componentes, o indice de erosdo e o indice de diminuicdo da interlinha articular, a

semana 24.
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O tratamento com upadacitinib 15 mg resultou numa inibi¢do superior, estatisticamente significativa,
da progressdo do dano estrutural da articulagao comparado com placebo a semana 24 (Tabela 9). Os
indices de erosdo e diminui¢do da interlinha articular foram consistentes com os valores globais. A
propor¢ao de doentes sem progressdo radiografica (alteragdo mTSS < 0,5) foi superior com
upadacitinib 15 mg comparado com placebo a semana 24.

Tabela 9 Alteracdes radiograficas no SELECT-PsA 1

Grupo de PBO UPA ADA
tratamento 15 mg 40 mg

Indice de Sharp Total modificado, alteracio média desde a avaliagao inicial (IC 95%)

Semana 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Semana 56* 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Proporcio de doentes sem progressio radiografica®, % (IC 95%)

Semana 24 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93;97)
Semana 56* 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

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

"Todos os dados referentes a placebo a semana 56 foram obtidos por extrapolago linear
®Sem progressdo definida como alteragio mTSS <0,5

© comparacgdo de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

No SELECT-PsA 1, os doentes tratados com upadacitinib 15 mg mostraram uma melhoria
estatisticamente significativa na fun¢fo fisica relativamente a avaliac¢do inicial, medida pelo HAQ-DI,
a semana 12 (-0,42 [IC 95%: -0,47; -0,37]), em comparacao com placebo (-0,14 [IC 95%:

0,18; -0,09]); a melhoria em doentes tratados com adalimumab foi de -0,34 (IC 95%: -0,38; -0,29). No
SELECT-PsA 2, os doentes tratados com upadacitinib 15 mg mostraram uma melhoria
estatisticamente significativa no HAQ-DI relativamente a avaliagdo inicial a semana 12 (-0,30

[IC 95%: -0,37; -0,24]), em comparac¢ao com placebo (-0,10 [IC 95%: -0,16; -0,03]). A melhoria na
fungdo fisica foi mantida até a semana 56 em ambos os estudos.

A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada pelo SF-36v2. Em ambos os estudos, os
doentes a receber upadacitinib 15 mg apresentaram uma melhoria superior, estatisticamente
significativa, na pontuacdo do Resumo do Componente Fisico relativamente a avaliacdo inicial, em
comparagao com placebo a semana 12. As melhorias relativamente a avaliacdo inicial foram mantidas
até a semana 56 em ambos os estudos.

Os doentes a receber upadacitinib 15 mg apresentaram uma melhoria estatisticamente significativa na
fadiga relativamente a avalia¢ao inicial, medida pelo resultado do FACIT-F, a semana 12 em
comparagdo com placebo em ambos os estudos. As melhorias relativamente a avaliagdo inicial foram
mantidas até a semana 56 em ambos os estudos.

Na avaliagdo inicial, foi notificada artrite psoriatica com envolvimento axial em 31% e 34% dos
doentes no SELECT-PsA 1 e SELECT-PsA 2, respetivamente. Os doentes com artrite psoridtica com
envolvimento axial tratados com upadacitinib 15 mg mostraram melhorias relativamente a avaliacao
inicial nos resultados do Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) em
comparacdo com placebo a semana 24. As melhorias relativamente a avaliacdo inicial foram mantidas
até a semana 56 em ambos os estudos.
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Espondilartrite axial
Espondilartrite axial ndo-radiogrdfica

A eficacia e seguranga da administracdao de upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, foram avaliadas num
estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, em doentes com
idade igual ou superior a 18 anos com espondilartrite axial ndo-radiografica ativa. O estudo SELECT-
AXIS 2 (EAx-nr) foi um ensaio de 52 semanas, controlado com placebo, em 314 doentes com
espondilartrite axial ndo-radiografica ativa com uma resposta inadequada a, pelo menos, dois AINEs
ou intolerancia ou contraindicagdo a AINEs. Os doentes tinham de apresentar sinais objetivos de
inflamagao, evidenciados pelo aumento da proteina C-reativa (PCR) (definida como > limite superior
da normalidade) e/ou sacroileite na imagiologia de ressonancia magnética (IRM), e auséncia de
evidéncia radiografica definitiva de danos estruturais nas articulagdes sacroiliacas. Os doentes
apresentavam doenga ativa conforme definido por uma pontuagdo do Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) >4 e uma pontuagdo do Patient’s Assessment of Total Back Pain >4,
com base numa Escala de Classificagdio Numérica (NRS) de 0 — 10 nas consultas de Rastreio e de
Avaliagao Inicial. Na avaliacdo inicial, os doentes tinham sintomas de espondilartrite axial
nao-radiografica em média ha 9,1 anos e 29,1% dos doentes faziam tratamento concomitante com um
csDMARD. 32,9% dos doentes tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica com
bDMARD. Os doentes receberam upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, ou placebo. A semana 52,
todos os doentes aleatorizados para placebo foram mudados para upadacitinib 15 mg, uma vez por dia.
O objetivo primario foi a propor¢do de doentes que alcangou uma resposta Assessment of
SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) a semana 14. O estudo incluiu uma extensio a
longo prazo até 2 anos. Dos doentes que foram inicialmente aleatorizados para upadacitinib, 75%
(117/156) no SELECT-AXIS 2 (EAx-nr) continuaram a terapéutica ao longo de 2 anos.

Resposta clinica

No SELECT-AXIS 2 (EAx-nr), uma propor¢ao significativamente superior de doentes tratados com
upadacitinib 15 mg alcangou uma resposta ASAS40 em comparagdo com placebo a semana 14
(Tabela 10). Foi observada uma diferenga numérica entre os grupos de tratamento em todos os
momentos de recolha de dados entre a semana 2 e a semana 14.

O tratamento com upadacitinib 15 mg resultou em melhorias nos componentes ASAS individuais
(avaliacao global do doente sobre a atividade da doenga, avaliagcdo da dor total da coluna, inflamacao e
funcdo) e noutras medidas de atividade da doenga, incluindo PCR-hs, em comparag¢do com o placebo a
semana 14.

A eficacia de upadacitinib 15 mg foi demonstrada nos diversos subgrupos, incluindo género, IMC na
avaliacdo inicial, duracdo dos sintomas de espondilartrite axial ndo-radiografica, PCR-hs na avalia¢do

inicial, sacroileite na IRM e terapéutica anterior com bDMARD:s.

Tabela 10 Resposta clinica no SELECT-AXIS 2 (EAx-nr)

Grupo de tratamento PBO UPA 15 mg

N 157 156
ASAS40, % de doentes (IC 95%)*

Semana 14 22,5(16,0;29,1) | 44,9 (37,1; 52,7)

Diferenca para o placebo (IC 95%) 22,2 (12,1;32,3)°

Semana 52 42,7 (34,9;504) | 62.8 (55,2; 70,4)°
ASAS20, % de doentes (IC 95%)*

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

Remissio parcial ASAS, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 | 7635118 | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDAI 50, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 | 22,1(15,5;286) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Alteracio relativamente a avaliacio inicial no ASDAS-PCR (IC 95%)
Semana 14 | -0,71(-0,85;-0,56) |  -1,36(-1,50;-1,21)°
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Doenca inativa ASDAS, % de doentes (IC 95%)

Semana 14 | 52 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
Baixa atividade de doenca ASDAS, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 | 183(12,2;244) | 42,3 (34,6 50,1)°

Abreviaturas: ASAS20 (ou ASAS40) = melhoria >20% (ou >40%) na resposta Assessment
of SpondyloArthritis international Society; ASDAS-PCR = Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score C-Reactive Protein; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

* Uma resposta ASAS20 (ASAS40) ¢ definida como uma melhoria >20% (>40%) ¢ uma
melhoria absoluta desde a avaliagdo inicial >1 (>2) unidade(s) (intervalo 0 a 10) em >3 de

4 dominios (Avaliacdo global do doente, Dor total da coluna, Fungéo, e Inflamacgao), e sem
agravamento no dominio potencial remanescente (definido como agravamento >20% e

>1 unidade para ASAS20 ou definido como agravamento de >0 unidades para ASAS40).

® comparagio de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo

¢ comparagdo de multiplicidade controlada p<0,01 upadacitinib vs. Placebo

4 p<0,001 nominal para comparagio upadacitinib vs. placebo, de acordo com a sequéncia de
testes pré-especificada de multiplicidade controlada

Para objetivos binarios, os resultados baseiam-se na analise de imputacdo de ndo
respondedor em conjunto com a imputa¢do multipla. Para objetivos continuos, os resultados
baseiam-se na altera¢do da média dos minimos quadrados desde a avaliagdo inicial,
utilizando modelos mistos para a analise de medidas repetidas.

A eficacia manteve-se ao longo de 2 anos, de acordo com a avaliacdo pelos objetivos apresentados na
Tabela 10.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

Os doentes tratados com upadacitinib 15 mg apresentaram uma melhoria significativa na fungao fisica
desde a avaliagdo inicial em comparag¢ao com o placebo, de acordo com a avaliagio BASFI, a
semana 14.

Os doentes tratados com upadacitinib 15 mg apresentaram melhorias significativas na dor total da
coluna e dor noturna da coluna em comparag¢ao com o placebo a semana 14.

Os doentes tratados com upadacitinib 15 mg apresentaram melhorias significativas na qualidade de
vida relacionada com a satde e na saude global de acordo com a avaliagdo ASQoL e do Indice de
Saude ASAS, respetivamente, em comparagdo com o placebo a semana 14.

As melhorias no BASFI, dor total da coluna e dor noturna da coluna, ASQoL ¢ Indice de Saude ASAS
mantiveram-se ao longo de 2 anos.

Medigdo objetiva da inflamacgdo

Os sinais de inflamagdo foram avaliados por IRM e expressos como alteragdo na pontuagido
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) para as articulagdes sacroiliacas
relativamente a avaliagdo inicial. A semana 14, observou-se uma melhoria significativa nos sinais
inflamatdrios das articulacdes sacroiliacas nos doentes tratados com upadacitinib 15 mg em comparagio
com o placebo. A melhoria na inflamagao de acordo com a avaliagdo por IRM manteve-se ao longo de
2 anos.

Espondilite anquilosante (EA, espondilartrite axial radiogrdfica)

A eficicia e seguranca da administrac@o de upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, foram avaliadas em
dois estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagio, controlados com placebo, em doentes
com idade igual ou superior a 18 anos com espondilite anquilosante ativa, com base no resultado do
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) >4, e pontuagdo no Patient’s
Assessment of Total Back Pain >4. Os dois estudos incluiram uma extensao a longo prazo até 2 anos.
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O SELECT-AXIS 1 foi um ensaio de 14 semanas, controlado com placebo, em 187 doentes com
espondilite anquilosante com uma resposta inadequada a, pelo menos, dois AINEs ou intolerancia ou
contraindicagdo a AINEs e sem exposicao prévia a DMARDs bioldgicos. Na avaliacio inicial, os
doentes tinham sintomas de espondilite anquilosante, em média, ha 14,4 anos e aproximadamente 16%
dos doentes fazia tratamento concomitante com um csDMARD. Os doentes receberam upadacitinib

15 mg, uma vez por dia, ou placebo. A semana 14, todos os doentes aleatorizados para placebo foram
mudados para upadacitinib 15 mg, uma vez por dia. O objetivo primario foi a propor¢ao de doentes
que alcangou uma resposta Assessment of SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) a
semana 14.

O SELECT-AXIS 2 (EA) foi um ensaio de 14 semanas, controlado com placebo, em 420 doentes com
espondilite anquilosante com exposi¢ao prévia a bDMARDs (77,4% apresentaram falta de eficacia
com um inibidor do TNF ou inibidor da interleucina-17 (IL-171); 30,2% apresentaram intolerancia;
12,9% tinham exposi¢do prévia, mas sem falta de eficacia, a dois bDMARDs). Na avaliacdo inicial, os
doentes tinham sintomas de espondilite anquilosante em média ha 12,8 anos e aproximadamente 31%
dos doentes faziam tratamento concomitante com um csDMARD. Os doentes receberam upadacitinib
15 mg, uma vez por dia, ou placebo. A semana 14, todos os doentes aleatorizados para placebo foram
mudados para upadacitinib 15 mg, uma vez por dia. O objetivo primario foi a propor¢do de doentes
que alcangou uma resposta Assessment of SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) a
semana 14.

Dos doentes que foram inicialmente aleatorizados para upadacitinib, 72% (67/93) no SELECT-AXIS
1e77% (163/211) no SELECT-AXIS 2 (AS) continuaram a terapéutica ao longo de 2 anos.

Resposta clinica

Nos dois estudos, uma propor¢ao significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib
15 mg alcangou uma resposta ASAS40 em comparag¢ao com placebo a semana 14 (Tabela 11). Foi
observada uma diferenga numérica entre os grupos de tratamento a partir da semana 2 no
SELECT-AXIS 1 ¢ a partir da semana 4 no SELECT-AXIS 2 (EA) relativamente a ASAS40.

O tratamento com upadacitinib 15 mg resultou em melhorias nos componentes ASAS individuais
(avaliacao global do doente sobre a atividade da doenga, avaliagdo da dor total da coluna, inflamacao e
funcdo) e noutras medidas de atividade da doenga, incluindo PCR-hs, & semana 14 em comparacao
com placebo.

A eficacia de upadacitinib 15 mg foi demonstrada independentemente dos subgrupos avaliados,
incluindo género, IMC na avaliagdo inicial, duragdo dos sintomas de EA, PCR-hs na avaliagdo inicial,
e utilizagdo prévia de bDMARD:s.

Tabela 11 Resposta clinica

Estudo SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (EA)
sem exposicao prévia a bDMARD Resposta inadequada a
bDMARD
Grupo de tratamento PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40, % de doentes (IC 95%)™"
Semana 14 25,5 (16,7, 51,6 (41,5; 61,8) 18,2 (13,0; 44,5 (37,8; 51,3)
34,3) 23.4)
Diferenca para o 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°
placebo (IC 95%)
ASAS20, % de doentes (IC 95%)*
Semana 14 40,4 (30,5; 64,5 (54,8; 74,2)° 38,3 (31,7; 65,4 (59,0; 71,8)°
50,3) 44.9)
Remissio parcial ASAS, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 | 1,1(0,0;3,1) | 19.4(11,3;274)¢ | 43(1,6:7.1) | 17,5 (12,4;22,7F

34



Estudo SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (EA)
sem exposicao prévia a bDMARD Resposta inadequada a
bDMARD
Grupo de tratamento PBO | UPA 15 mg PBO | UPA 15 mg
BASDAI 50, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 23,4 (14,8; 45,2 (35,0; 55,3)¢ 16,7 (11,7, 43,1 (36,4; 49,8)°
32,0) 21,8)
Alteracéo relativamente a avaliacfo inicial no ASDAS-PCR (IC 95%)
Semana 14 -0,54 (-0,71; - -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -
0,37) 1,28)° 0,37) 1,39)°
Doenca inativa ASDAS, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 | 0 | 16,1(8,7;23,6)° | 1,9(0,1;3,8) | 12,8 (8,3; 17,3)°
Baixa atividade de doenca ASDAS, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 10,6 (4,4; 16,9) | 49,5 (39,3; 59,6)" 10,1 (6,0; 44,1 (37,4, 50,8)°
14,2)
Melhoria consideravel ASDAS, % de doentes (IC 95%)
Semana 14 | 53(0,8;9,9) | 32,3(22,8;41,8° | 4,8(1,9;7.7) | 30,3 (24,1;36,5)

? Uma resposta ASAS20 (ASAS40) ¢ definida como uma melhoria >20% (>40%) e uma melhoria
absoluta desde a avaliagdo inicial >1 (>2) unidade(s) (intervalo 0 a 10) em >3 de 4 dominios
(Avaliacdo global do doente, Dor total da coluna, Fungao, e Inflamag¢ao), e sem agravamento no
dominio potencial remanescente (definido como agravamento >20% ¢ >1 unidade para ASAS20
ou definido como agravamento de >0 unidades para ASAS40).

® objetivo primario

comparagdo de multiplicidade controlada p<0,001 upadacitinib vs. placebo

comparagdo de multiplicidade controlada p<0,01 upadacitinib vs. placebo

comparacao sem multiplicidade controlada

analise post-hoc para o SELECT-AXIS 1, sem multiplicidade controlada

Para objetivos bindrios, os resultados a semana 14 baseiam-se na analise de imputacdo de néo

respondedor (SELECT-AXIS 1) e na analise de imputagdo de ndo respondedor em conjunto com a

imputagao multipla (SELECT-AXIS 2 [EA]). Para objetivos continuos, os resultados a semana 14

baseiam-se na altera¢do da média dos minimos quadrados desde a avaliagdo inicial, utilizando

modelos mistos para a analise de medidas repetidas.

c
d
e
f

Em ambos os estudos, a eficicia manteve-se ao longo de 2 anos, de acordo com a avaliagdo pelos
objetivos apresentados na Tabela 11.

Resposta da fungdo fisica e resultados relacionados com a saude

Nos dois estudos, os doentes tratados com upadacitinib 15 mg mostraram uma melhoria significativa
na funcao fisica relativamente a avaliacdo inicial em comparagdo com placebo, medida pela alteragdo
do Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) desde a avaliagdo inicial a semana 14. A
melhoria no BASFI manteve-se ao longo de 2 anos.

No SELECT-AXIS 2 (EA), os doentes tratados com upadacitinib 15 mg apresentaram melhorias
significativas na dor total da coluna e dor noturna da coluna em comparagio com o placebo a
semana 14. As melhorias na dor total da coluna e dor noturna da coluna mantiveram-se ao longo de 2
anos.

No SELECT-AXIS 2 (EA), os doentes tratados com upadacitinib 15 mg apresentaram melhorias
significativas na qualidade de vida relacionada com a satde e na saude global de acordo com a
avaliagio ASQoL e do Indice de Saide ASAS, respetivamente, em comparagio com o placebo a
semana 14. As melhorias em ASQoL e Indice de Sdude ASAS mantiveram-se ao longo de 2 anos.

Entesite

No SELECT-AXIS 2 (EA), os doentes com entesite pré-existente (n=310) tratados com upadacitinib
15 mg apresentaram melhorias significativas na entesite, de acordo com a alteragdo na pontuacgio
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Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) relativamente a avaliagdo inicial, em
comparagdo com o placebo a semana 14. A melhoria na entesite manteve-se ao longo de 2 anos.

Mobilidade da coluna

No SELECT-AXIS 2 (EA), os doentes tratados com upadacitinib 15 mg apresentaram melhorias
significativas na mobilidade da coluna, de acordo com a alteragdo no Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI), em comparagdo com o placebo a semana 14. A melhoria no BASMI
manteve-se ao longo de 2 anos.

Medicdo objetiva da inflamacao

Os sinais de inflamagao foram avaliados por ressonancia magnética e expressos como alteragdo no
resultado SPARCC para a coluna relativamente a avaliagdo inicial. Nos dois estudos, a semana 14,
observou-se uma melhoria significativa nos sinais inflamatérios da coluna nos doentes tratados com
upadacitinib 15 mg em comparagdo com placebo. A melhoria na inflamacdo de acordo a avaliagdo por
IRM manteve-se ao longo de 2 anos.

Arterite de células gigantes

A eficacia e seguranga da administracdo de upadacitinib 15 mg, uma vez por dia, foram avaliadas no
SELECT-GCA, um estudo de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com
placebo, em doentes com idade igual ou superior a 50 anos com arterite de células gigantes nova ou
recidiva. O SELECT-GCA foi um estudo de 52 semanas em que 428 doentes foram aleatorizados
numa propor¢do de 2:1:1 e receberam upadacitinib, uma vez por dia, em doses de 15 mg, 7,5 mg ou
placebo. Todos os doentes receberam terapia concomitante com corticosteroides (prednisona ou
prednisolona). Os grupos tratados com upadacitinib iniciaram um regime de desmame dos
corticosteroides com o objetivo de atingir 0 mg até as 26 semanas; o grupo tratado com placebo
iniciou um regime de desmame dos corticosteroides com o objetivo de atingir 0 mg até as 52 semanas.
O objetivo primario foi a propor¢ao de doentes que alcangou remissao sustentada na semana 52
conforme definida pela auséncia de sinais e sintomas de arterite de células gigantes desde a semana 12
até a semana 52 e adesdo ao regime de desmame dos corticosteroides definida por protocolo. Os
doentes que descontinuaram prematuramente o tratamento do estudo (upadacitinib ou placebo) ou que
tiveram uma avaliagdo em falta foram classificados como nao respondedores.O estudo incluiu uma
extensdo de 52 semanas para uma duracao total do estudo até 2 anos.

Resposta clinica

Upadacitinib 15 mg e um regime de desmame dos corticosteroides de 26 semanas demonstraram
superioridade em alcangar remissao sustentada sem corticosteroides na semana 52 em comparagao
com o placebo e um regime de desmame dos corticosteroides de 52 semanas (Tabela 12). Os
resultados para cada componente da remissdo sustentada e remissao sustentada completa na semana 52
foram consistentes com aqueles dos objetivos compostos. Para uma remissao sustentada na semana 52
(o objetivo primario), uma percentagem semelhante de doentes em cada braco foi classificada como
nao respondedora devido a descontinuacao prematura do tratamento do estudo (placebo: 19,6%;
upadacitinib 15 mg: 20,1%) ou devido a uma avaliagdo em falta (placebo: 0,9%; upadacitinib 15 mg:
0,5%).

Os efeitos do tratamento nos subgrupos (sexo, idade, raca, utilizagdo anterior de inibidor interleucina-
6, arterite de células gigantes nova ou recidiva, dose de corticosteroides de avaliacdo inicial e arterite
de células gigantes com ou sem polimialgia reumatica) foram consistentes com os resultados na
populagdo global do estudo.

Uma proporg¢ao significativamente inferior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg e um
desmame de corticosteroides de 26 semanas apresentaram pelo menos uma recidiva de arterite de
células gigantes em comparacao com os doentes tratados com placebo e um desmame de
corticosteroides de 52 semanas até a semana 52. Além disso, o risco de recidiva no grupo de
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upadacitinib foi significativamente inferior em compara¢do com o grupo de placebo conforme
avaliado pelo periodo de tempo até a primeira recidiva até a semana 52 (Tabela 12).

Tabela 12 Resposta clinica no SELECT-GCA

Grupo de PBO + desmame | UPA 15 mg + desmame de Diferenga no
tratamento de 52 semanas corticosteroides de 26 semanas tratamento (95%
de N=209 CI)
corticosteroides
N=112
Remissdo 29,0% 46,4% 17,1%°
sustentada na (6,3; 27,8)
Semana 52°
Remissao 16,1% 37,1% 20,7%"
sustentada (11,3; 30,2)
completa na
Semana 52°
Remissdo 19,6% 50,2% 30,3%"
completa na (20,4; 40,2)
Semana 52°
Remissdo 36,1% 57,2% 20,8%"
completa na (9,7; 31,9)
Semana 24°
Periodo de tempo 0,57%¢
até primeira (0,399; 0,826)
recidiva de GCA
até a Semana 52¢
Doentes com 55,6% 34,3% 0,47"
uma ou mais (0,29; 0,74)
recidivas de GCA
até a Semana 52¢

Abreviaturas: ESR = velocidade de sedimentacao eritrocitdria; GCA = arterite de células gigantes;
hsCRP = proteina C reativa de sensibilidade elevada; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
?Remissdo sustentada ¢é definida como tendo alcangado tanto a auséncia de sinais e sintomas de
GCA desde a Semana 12 até a Semana 52 como a adesdo ao regime de desmame dos
corticosteroides definida por protocolo

® Remissdo sustentada completa é definida como tendo alcancado a auséncia de sinais e sintomas de
GCA desde a Semana 12 até a Semana 52, normaliza¢do de ESR (para < 30 mm/h; se ESR

> 30 mm/h e a elevacao ndo for atribuivel a GCA, este critério continua a poder ser cumprido)
desde a Semana 12 até a Semana 52, normalizacdo de hsCRP para < 1 mg/dl sem elevagdo para

> 1 mg/dl (em 2 consultas consecutivas) desde a Semana 12 até a Semana 52 e adesdo ao regime de
desmame dos corticosteroides definida por protocolo

“Remissdo completa ¢ definida como tendo alcangado a auséncia de sinais e sintomas de GCA,
normalizagdo de ESR (para < 30 mm/h; se ESR > 30 mm/h e a elevacao ndo for atribuivel a GCA,
este critério continua a poder ser cumprido), normalizagdo de hsCRP para < 1 mg/dl e adesdo ao
regime de desmame dos corticosteroides definida por protocolo

4Recidiva de GCA ¢ definido como um acontecimento que representa a recorréncia de sinais e
sintomas de GCA ou uma medi¢cdo ESR > 30 mm/h (atribuiveis a GCA) e que exige um aumento da
dose de corticosteroides, e ¢ apenas considerado apos todos os 3 seguintes critérios serem
cumpridos: auséncia de recorréncia de sinais e sintomas de GCA, normaliza¢do de ESR e nenhum
aumento da dose de corticosteroides. Os individuos que ndo tém uma avaliagdo que cumpre todos
os 3 critérios sdo considerados como tendo uma recidiva de GCA na avaliagdo inicial. O periodo de
tempo até a primeira recidiva de GCA ¢ calculado a partir da altura em que todos os trés critérios
acima sdo cumpridos. Os individuos que cumprem todos os 3 critérios acima, mas nunca
apresentam uma recidiva de GCA sdo censurados na ultima avaliacdo
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¢ p<0,01

fp<0,001

£ Proporg¢ao de risco

B Proporgio de probabilidades

Dose de corticosteroides cumulativa

Entre os doentes que completaram as 52 semanas de acompanhamento, a exposi¢do cumulativa a
corticosteroides na semana 52 foi significativamente inferior em doentes tratados com upadacitinib
15 mg e um desmame decorticosteroides de 26 semanas em comparagdo com o placebo e um
desmame de 52 semanas de corticosteroides (mediana de 1615 mg versus 2882 mg, respetivamente).
A comparacdo da dose de corticosteroides cumulativa entre o grupo de upadacitinib e o grupo de
placebo ¢ afetada pelos diferentes regimes pré-especificados para desmame de esteroides no grupo de
upadacitinib e no grupo de placebo.

Resultados relacionados com a satde

A fadiga foi avaliada utilizando a pontuacdao FACIT-Fatigue. Os doentes tratados com upadacitinib

15 mg e um desmame de 26 semanas de corticosteroides apresentaram uma melhoria
significativamente superior relativamente a avaliacdo inicial em comparagdo com placebo e um
desmame de 52 semanas de corticosteroides na pontua¢do FACIT-Fatigue na semana 52 (4,0; 95% CI:
1,33; 6,76).

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada utilizando o SF-36. Os pacientes a receber
upadacitinib 15 mg e um desmame de corticosteroides de 26 semanas apresentaram uma melhoria
significativamente superior relativamente a avaliacdo inicial em comparagdo com placebo e um
desmame de 52 semanas de corticosteroides na pontuacao do Resumo do Componente Fisico na
semana 52 (3,75, 95% CI: 1,39; 6,11).

Dermatite atopica

A eficicia e segurancga de upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez por dia, foram avaliada em trés
estudos de Fase 3 multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacio (MEASURE UP 1, MEASURE
UP 2 e AD UP), num total de 2.782 doentes (idade igual ou superior a 12 anos). Upadacitinib foi
avaliado em 542 doentes adolescentes (344 na andlise primaria) e 2.240 doentes adultos com dermatite
atopica (AD) moderada a grave inadequadamente controlada por medicamento(s) topico(s). Na
avaliacdo inicial, os doentes tinham de ter todos os seguintes critérios: uma pontuacdo da Avaliagdo
Global do Investigador (VIGA-AD) > 3 na avaliagdo global da AD (eritema, induragdo/formacao de
papulas e exsudacdo/formagdo de crostas) numa escala crescente de gravidade de 0 a 4, uma
pontuagio do Indice de Gravidade e Area do Eczema (EASI) > 16 (pontuagio composta que avalia a
extensao e gravidade do eritema, edema/papulas, escoriagdes e liquenificacdo em 4 zonas diferentes do
corpo), um envolvimento minimo da area de superficie corporal (BSA) > 10%, e uma pontuagio
média semanal de Pior Prurido > 4 na Escala de Classificagdo Numérica (NRS).

Em todos os trés estudos, os doentes receberam upadacitinib, uma vez por dia, em doses de 15 mg,
30 mg, ou placebo correspondente durante 16 semanas. No estudo AD UP, os doentes também
receberam corticosteroides topicos (TCS) concomitantes. Apos a conclusdo do periodo em dupla
ocultacdo, os doentes originalmente aleatorizados para upadacitinib deveriam continuar a receber a
mesma dose até a semana 260. Os doentes do grupo placebo foram re-aleatorizados numa proporcao
de 1:1 para receberem upadacitinib 15 mg ou 30 mg até a semana 260.

Caracteristicas na avaliagdo inicial
Nos estudos em monoterapia (MEASURE UP 1 e 2), 50,0% dos doentes tinham uma pontuagio

vIGA-AD na avaliacdo inicial de 3 (moderada) e 50,0% dos doentes tinham uma vIGA-AD na
avaliacdo inicial de 4 (grave). A pontuacdo EASI média na avaliagdo inicial era de 29,3 e a pontuacao

38



média semanal na avaliagdo inicial na NRS de Pior Prurido era de 7,3. No estudo com TCS
concomitantes (AD UP), 47,1% dos doentes tinham uma pontuagdo vIGA-AD na avaliagdo inicial de

3 (moderada) e 52,9% dos doentes tinham uma vIGA-AD na avaliacdo inicial de 4 (grave). A

pontuagdo EASI média na avaliacao inicial era de 29,7 e a pontuagdo média semanal na avaliacao
inicial na NRS de Pior Prurido era de 7,2.

Resposta clinica

Estudos em monoterapia (MEASURE UP 1 E MEASURE UP 2) e com TCS Concomitantes (AD UP)

Uma proporgao significativamente maior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg ou 30 mg

alcangou VIGA-AD 0 ou 1, EASI 75, ou uma melhoria > 4 pontos na NRS de Pior Prurido em

comparagio com placebo a semana 16. Foram também alcancadas melhorias rapidas nas lesdes
cutdneas e prurido (ver Tabela 13).

A Figura 1 mostra, respetivamente, a propor¢ao de doentes que alcangaram uma resposta EASI 75 ¢ a
alteragdo percentual média em relagdo a avaliagdo inicial na NRS de Pior Prurido, até a semana 16
parao MEASURE UP 1 e 2.

Tabela 13 Resultados de eficacia de upadacitinib

>4 pontos na
semana 1)

Estudo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Grupo de PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA

tratamento 15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS I5mg | 30 mg +

+TCS TCS

Nuamero de

individuos 281 281 285 278 276 282 304 | 300 297

aleatorizados

Objetivos a semana 16, % de respondedores (IC 95%)

vIGA-AD 8 484 62¢ 5 39¢ 524 11 404 594

0/1*® (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33.45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)

(coprimario)

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

(coprimario) | (12,21) | (64,75) | (75.84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72.,82)

EASI 90? 8 534 66¢ 5 424 584 13 434 63¢
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37.48) | (53.64) | (9,17) | (37.48) | (58,69)

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

NRS de Pior 12 524 604 9 424 60¢ 15 524 644

Prurido® (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54.65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)

(melhoria

> 4 pontos)

Objetivos de inicio precoce, % de respondedores (IC 95%)+

EASI 75° 4 384 474 4 334 444 7 314 444

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

NRS de Pior 0 15¢ 204 1 74 164 3 124 194

Prurido 0,1) | (11,19) | (15,24) | (0.2) 4,11) | (11,20) | (1,5 | (8,16) | (15,24)

(melhoria

Abreviaturas: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo
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Estudo MEASURE UP 1 | MEASURE UP 2 \ AD UP

Os doentes com medicagd@o de resgate ou com dados em falta foram contabilizados como ndo respondedores. O

numero ¢ a percentagem de doentes que foram imputados como nio respondedores para EASI 75 e vVIGA-AD

0/1 na Semana 16 devido a utilizagdo de terapéutica de resgate nos grupos de placebo, upadacitinib 15 mg e

upadacitinib 30 mg, respetivamente, foram 132 (47,0%), 31 (11,0%), 16 (5,6%) em MEASURE UP 1, 119

(42,8%), 24 (8,7%), 16 (5,7%) em MEASURE UP 2 e 78 (25,7%) , 15 (5,0%), 14 (4,7%) em AD UP.

* Com base no nimero de individuos aleatorizados

® O respondedor foi definido como um doente com VIGA-AD 0 ou 1 (pele “limpa” ou “quase limpa”) com uma
reducdo > 2 pontos numa escala ordinal de 0-4

¢ Resultados apresentados no subgrupo de doentes elegiveis para avaliagdo (doentes com NRS de Pior Prurido
> 4 na avaliacdo inicial)

4 Estatisticamente significativo vs. placebo com p < 0,001

°p <0,001 vs. placebo, sem controlo da multiplicidade

 Foram observadas melhorias estatisticamente significativas vs. placebo logo 1 dia apos o inicio de tratamento
com upadacitinib 30 mg e 2 dias apos o inicio de tratamento com upadacitinib 15 mg nos MEASURE UP 1 ¢ 2

Figura 1 Propor¢ao de doentes que alcancaram uma resposta EASI 75 e a alteracio percentual
média em relacio a avaliacio inicial na NRS de Pior Prurido no MEASURE UP 1 e MEASURE
UP2

Proporc¢iao de doentes que alcancaram uma resposta Alteracao percentual média em relacio a
EASI 75 avaliacao inicial na NRS de Pior Prurido

100+
90+

80 -

)
—0—

70

60 -

50 -

de 95 %

58+

40-

_70™

30 -

—p — —E—

20 -

-90

-100 |

Taxa de Resposta (%) e Intervalo de Confianca
Alteracio Percentual em relacao a Avaliacao
Inicial (%) e Intervalo de Confianca de 95 %

L T
01 2 4 8 12 16

1] 2 4 6 8 10 12 14 16
Semanas Semanas
~O~ Placebo ~©~ Placebo
—®— RINVOQ 15 mg uma vez por dia —®— RINVOQ 15 mg uma vez por dia
—— RINVOQ 30 mg uma vez por dia —*— RINVOQ 30 mg uma vez por dia

*:p <0,001 vs. placebo, sem controlo da multiplicidade
**: estatisticamente significativo vs. placebo com p < 0,001

Os efeitos do tratamento nos subgrupos (peso, idade, sexo, raca e tratamento sistémico prévio com
imunossupressores) foram consistentes com os resultados na populagao global do estudo.

Os resultados a semana 16 continuaram a ser mantidos até a semana 52 em doentes tratados com
upadacitinib 15 mg ou 30 mg.

Qualidade de vida/resultados reportados pelo doente
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Tabela 14 Resultados de upadacitinib reportados pelo doente a semana 16

Estudo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Grupo de tratamento PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Numero de individuos 281 281 285 278 276 282
aleatorizados
% respondedores (IC 95%)
ADerm-SS Dor Cutianea 15 54° 63° 13 49°¢ 65°
(melhoria > 4 pontos)* (10,20) | (47,60) (57,69) (9,18) | (43,56) | (59,71)
ADerm-IS Sono 13 55°¢ 66° 12 50° 62°
(melhoria > 12 pontos)™® (9,18) | (48,62) (60,72) (8,17) | (44,57) | (56,69)
DLQI 0/1¢ 4 30° 41°¢ 5 24¢ 38°
2,7) (25,36) (35,47) 2,7 (19,29) | (32,44)
HADS de Ansiedade < 8 e 14 46° 49°¢ 11 46° 56°
HADS de Depressio < 8¢ (8,20) | (37,54) (41,57) (6,17) | (38,54) (48,64)

Abreviaturas: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Dermatology Life

Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale

Os doentes com medicagdo de resgate ou com dados em falta foram contabilizados como néo

respondedores.

Os valores-limite especificados correspondem a diferenga minima clinicamente importante

(MCID) e foram utilizados para determinar a resposta.

* Resultados apresentados no subgrupo de doentes elegiveis para avaliagdo (doentes com
pontuagdo de avaliagao > MCID na avaliagao inicial).

® ADerm-IS Sono avalia a dificuldade em adormecer, o impacto no sono e o acordar a noite
devido a AD.

¢ Resultados apresentados no subgrupo de doentes elegiveis para avaliagdo (doentes com DLQI
> 1 na avaliagdo inicial).

¢ Resultados apresentados no subgrupo de doentes elegiveis para avaliagio (doentes com
HADS de Ansiedade > 8 ou HADS de Depressdo > 8 na avaliacdo inicial)

¢ Estatisticamente significativo vs. placebo com p < 0,001

Colite ulcerosa

A eficacia e seguranga de upadacitinib foi avaliada em trés estudos de Fase 3 multicéntricos, em dupla
ocultacdo, controlados por placebo: dois estudos replicados de indugdo, UC-1 (U-ACHIEVE Indugéo)
e UC-2 (U-ACCOMPLISH) e um estudo de manuten¢do UC-3 (U-ACHIEVE Manuten¢ao). Além
disso, a seguranca e eficicia de upadacitinib foram avaliadas num estudo de extensao a longo prazo,
UC-4 (U-ACTIVATE).

A atividade da doenca baseou-se na escala de Mayo adaptada (aMS, sistema de classificagdo Mayo
excluindo a escala PGA - Physician’s Global Assessment), que varia entre 0 e 9 e tem trés
subclassifica¢des, cada uma das quais pontuadas de 0 (normal) a 3 (maior gravidade): subclassificacdo
de frequéncia de evacuacdes (SFS), subclassificagdo de hemorragia retal (RBS) e uma
subclassificacdo endoscopica (ES) analisada a nivel central.
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Estudos de inducdo (UC-1 e UC-2)

No UC-1 e UC-2, foram aleatorizados 988 doentes (473 e 515 doentes, respetivamente) nos grupos
upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, ou placebo ao longo de 8 semanas com uma taxa de alocacao ao
tratamento de 2:1 e incluidos na analise de eficacia. Todos os doentes incluidos tinham colite ulcerosa
ativa moderada a grave definida como um aMS de 5 a9 com uma ES de 2 ou 3 e tinham demonstrado
faléncia a tratamento prévio, incluindo uma resposta inadequada, perda de resposta, ou intolerancia ao
tratamento convencional e/ou biologico prévio. A faléncia a tratamento prévio com pelo menos uma
terapéutica biologica (faléncia prévia a biologicos) foi observada em 52% (246/473) e 51% (262/515)
dos doentes, respetivamente. A faléncia a tratamento prévio com a terapéutica convencional ndo
biologica (sem faléncia prévia a bioldgicos) foi observada em 48% (227/473) e 49% (253/515) dos
doentes, respetivamente.

No inicio, no UC-1 e UC-2, 39% e 37% dos doentes receberam corticosteroides, 1,1% e 0,6% dos
doentes receberam metotrexato € 68% e 69% dos doentes receberam aminosalicilatos. Néo foi
permitida a utilizagdo concomitante de tiopurina durante os estudos. A atividade da doenca era
moderada (aMS > 5, <7) em 61% e 60% dos doentes e grave (aMS > 7) em 39% e 40% dos doentes.

O objetivo primario foi a remissao clinica de acordo com a aMS a semana 8. A Tabela 15 apresenta os
objetivos primario e secundarios principais, incluindo a resposta clinica, a cicatriza¢do da mucosa, a
cicatrizagdo histoldgica-endoscopica da mucosa ¢ a cicatrizagdo profunda da mucosa.

Tabela 15 Proporc¢ao de doentes que alcancou os objetivos de eficacia primario e secundarios
principais 2 semana 8 nos estudos de inducdo UC-1 e UC-2

UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Objetivo UPA Diferenc¢a no UPA Diferenca no
PBO 45 mg | tratamento PBO 45 mg tratamento
N=154 | N=319 (IC 95%) N=174 | N=341 (IC 95%)
Remissao clinica® 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8, 27,4) (23,2, 34,7)
Faléncia prévia a 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
bioldgico”
Sem faléncia prévia a 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
bioldgico”
Resposta clinica” 27,3% 72,6% 46.3%%* 25,4% 74,5% 49.4%%*
(38,4, 54,2) (41,7, 57.1)
Faléncia prévia a 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
P
biologico
Sem faléncia prévia a 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
+ p
biologico
Cicatriza¢iao da mucosa‘ 7,4% 36,3% 29,3%* 8,3% 44,0% 35,1%*
(22,6, 35,9) (28,6, 41,6)
Faléncia prévia a 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
P
bioldgico
Sem faléncia prévia a 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
+ p
bioldgico
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UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Objetivo UPA Diferenca no UPA Diferenca no
PBO 45 mg | tratamento PBO 45 mg tratamento
N=154 | N=319 (IC 95%) N=174 | N=341 (IC 95%)
Cicatrizacao histologica- 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%%*
endoscépica da mucosa® (17,5, 30,0) (24,1, 36,52)
Faléncia prévia a 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
bioldgico”
Sem faléncia prévia a 11,8% 38,2% 26,4% 7,2% 42,9% 35,7%
bioldgico”
Cicatrizacao profunda 1,3% 10,7% 9,7%* 1,7% 13,5% 11,3%%*
da mucosa’ (5,7, 13,7) (7,2, 15,3)
Faléncia prévia a 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
bioldgico”
Sem faléncia prévia a 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
bioldgico

Abreviaturas: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = Escala de Mayo adaptada, baseada no

sistema de classificagdo Mayo (excluindo a escala PGA - Physician’s Global Assessment), que varia

entre 0 a 9 e tem trés subclassificagdes, cada uma das quais pontuadas de 0 (normal) a 3 (maior

gravidade): subclassificagdo de frequéncia de evacuagoes (SFS), subclassificagdao de hemorragia retal

(RBS) e subclassificagdo endoscopica (ES) analisada a nivel central.

“O numero de doentes com "Faléncia prévia a bioldgico" no UC-1 e no UC-2 sdo 78 e 89 no grupo que

recebeu placebo e 168 ¢ 173 no grupo que recebeu upadacitinib 45 mg, respetivamente; o nimero de

doentes "Sem faléncia prévia a bioldgico" no UC-1 e no UC-2 s3o 76 e 85 no grupo que recebeu

placebo e 151 e 168 no grupo que recebeu upadacitinib 45 mg, respetivamente.

“p < 0,001, diferenca ajustada do tratamento (IC 95%)

*De acordo com a aMS: SFS< 1 e ndo superior a avaliagdo inicial, RBS = 0, ES <1 sem friabilidade

®De acordo com a aMS: diminuigdo > 2 pontos e > 30% face a avaliagio inicial e uma diminuigio no
RBS > 1 face a avaliacdo inicial ou um RBS absoluto < 1.

°ES <1 sem friabilidade

4ES < 1 sem friabilidade e escala Geboes < 3,1 (indicando infiltragio de neutréfilos em < 5% de criptas,
sem destruicao de criptas e sem erosdes, ulceracdes ou tecido de granulagdo).

°ES =0, escala Geboes < 2 (indicando inexisténcia de neutrofilos nas criptas ou lamina propria e sem
aumento de eosindfilos, sem destruicdo de criptas e sem erosoes, ulceragcdes ou tecido de granulagio)

Atividade da doenca e sintomas

A escala Mayo parcialmente adaptada (paMS) é composta por SFS e RBS. A resposta sintomatica de
acordo com a paMS ¢ definida como uma diminuicdo > 1 ponto e > 30% face a avaliagdo inicial e uma
diminui¢do no RBS > 1 ou um RBS absoluto < 1. Foi observada uma melhoria estatisticamente
significativa em comparagdo com o placebo, de acordo com a paMS, logo na semana 2 (UC-1: 60,1%
vs. 27,3% e UC-2: 63,3% vs. 25,9%).

Inducgdo prolongada

Um total de 125 doentes no UC-1 e UC-2 que ndo alcangaram resposta clinica apds 8 semanas de
tratamento com upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, foram incluidos num periodo de extensdo da
indugdo de 8 semanas em regime aberto. Apos o tratamento adicional de 8 semanas (16 semanas no
total) com upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, 48,3% dos doentes alcangou resposta clinica de
acordo com a aMS. Entre os doentes que responderam ao tratamento ao longo de 16 semanas com
upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, 35,7% e 66,7% dos doentes mantiveram a resposta clinica de
acordo com a aMS e 19,0% e 33,3% dos doentes alcangaram a remissao clinica de acordo com a aMS
a semana 52 com o tratamento com upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez por dia, respetivamente.
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Estudo de manutencdo (UC-3)

A analise de eficacia do UC-3 foi avaliada em 451 doentes que alcangaram resposta clinica de acordo
com a aMS com 8 semanas de tratamento de indugdo com upadacitinib 45 mg, uma vez por dia. Os
doentes foram aleatorizados para receber upadacitinib 15 mg, 30 mg ou placebo, uma vez por dia, ao

longo de 52 semanas.

O objetivo primario foi a remissao clinica de acordo com a aMS a semana 52. A Tabela 16 apresenta
os objetivos secundarios principais, incluindo a manutencao da remissao clinica, remissdo clinica sem
corticosteroides, cicatrizagdo da mucosa, cicatrizacdo histologica-endoscopica da mucosa e

cicatrizagdo profunda da mucosa.

Tabela 16 Proporc¢ao de doentes que alcancou os objetivos de eficacia primario e secundarios
principais a semana 52 no estudo de manuten¢io UC-3

Diferenca no

Diferenca no

PBO llépn?g 31(1Pn?g tratamento tratamento
N=149 N=148 N=154 15 mg vs. PBO | 30 mg vs. PBO
(IC 95%) (IC 95%)
Remissio clinica® 12,1% 42.3% 51,7% 30,7%* 39,0%%*
(21,7, 39,8) (29,7, 48,2)
Faléncia prévia a bioldgico” 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
Sem faléncia prévia a bioldgico” 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
Manutencio da remissio clinica” N =54 N =47 N=58 37,4%% 47,0%*
22.2% 59,2% 69,7% (20,3, 54,6) (30,7, 63,3)
Faléncia prévia a biolégico 1;13;/3 1;16?5},/3 I;Iioﬁ/? 62,8% 59,4%
Sem faléncia prévia a bioldgico 1;81 3’/3 IL;‘Z’/? Iggjo}?:/f 21,3% 39,9%
Remissao clinica sem N=54 N=47 N=>58 35,4%* 45,1%*
corticosteroides® 22,2% 57,1% 68,0% (18,2, 52,7) (28,7, 61,6)
Faléncia prévia a biologico N=22 N=17 N=20 57,0% 59,4%
13,6% 70,6% 73,0%
Sem faléncia prévia a bioldgico N=32 N=30 N=238 21,3% 37,2%
28,1% 49,4% 65,4%
Cicatrizacao da mucosa®’ 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1, 43,7) (36,7, 55,8)
Faléncia prévia a bioldgico * 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48.3%
Sem faléncia prévia a bioldgico * 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
Cicatrizacao histologica- 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%*
endoscopica da mucosa’ (14,8, 32,8) (27,8, 46,8)
Faléncia prévia a bioldgico * 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42.,4%
Sem faléncia prévia a bioldgico * 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
Cicatrizacio profunda da 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%%* 13,6%*
mucosa’' (6,0, 20,0) (6,6, 20,6)
Faléncia prévia a biologico * 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
Sem faléncia prévia a biolégico * 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%

(ES) analisada a nivel central.

Abreviaturas: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = Escala de Mayo adaptada, baseada no sistema de
classificagdo Mayo (excluindo a escala PGA - Physician’s Global Assessment), que varia entre 0 a 9 e tem
trés subclassificagdes, cada uma das quais pontuadas de 0 (normal) a 3 (maior gravidade): subclassificacao de
frequéncia de evacuacdes (SFS), subclassificagdo de hemorragia retal (RBS) e subclassificagdo endoscopica
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"O numero de doentes com "Faléncia prévia a bioldgico" € 81, 71 e 73 nos grupos que receberam placebo,

upadacitinib 15 mg e 30 mg, respetivamente. O nimero de doentes "Sem faléncia prévia a biologico" é 68, 77

e 81 nos grupos que receberam placebo, upadacitinib 15 mg e 30 mg, respetivamente.

*p < 0,001, diferenga ajustada do tratamento (IC 95%)

*De acordo com a aMS: SFS < 1 e ndo superior a avaliagao inicial, RBS =0, ES <1 sem friabilidade

®Remissdo clinica de acordo com a aMS a Semana 52 entre os doentes que alcangaram a remissio clinica no
final do tratamento de indugao.

“Remissdo clinica de acordo com a aMS a Semana 52 e sem corticosteroides durante > 90 dias imediatamente
anteriores a Semana 52 entre os doentes que alcangaram a remissao clinica no final do tratamento de indugéo.

4ES < 1 sem friabilidade

¢ ES <1 sem friabilidade e escala Geboes < 3,1 (indicando infiltracdo de neutrofilos em < 5% de criptas, sem
destruicdo de criptas e sem erosoes, ulceragdes ou tecido de granulacdo).

PES =0, escala de Geboes < 2 (indicando inexisténcia de neutréfilos nas criptas ou lamina propria e sem

aumento de eosinéfilos, sem destruicdo de criptas e sem erosoes, ulceragdes ou tecido de granulagio.

Sintomas da doenca

A remissao sintomatica de acordo com a paMS, definida como SFS <1 ¢ RBS =0, foi alcangada ao
longo do tempo até a semana 52 em mais doentes tratados com upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez
por dia, comparativamente ao placebo (Figura 2).

Figura 2 Proporcio de doentes com remissao sintomatica de acordo com a escala Mayo
parcialmente adaptada ao longo do tempo no estudo de manuten¢cao UC-3
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Avaliagdo endoscopica

A remissdo endoscopica (normalizagdo da aparéncia endoscopica da mucosa) foi definida como uma
ES de 0. A semana 8, uma proporgio significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib
45 mg, uma vez por dia, comparativamente ao placebo, alcangaram a remisséo endoscopica (UC-1:
13,7% vs. 1,3%, UC-2: 18,2% vs. 1,7%). No UC-3, uma proporg¢ao significativamente superior de
doentes tratados com upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez por dia, comparativamente ao placebo
alcangaram a remissdo endoscdpica a semana 52 (24,2% e 25,9% vs. 5,6%). A manutencdo da
cicatriza¢cdo da mucosa a semana 52 (ES < 1 sem friabilidade) foi observada numa propor¢ao
significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez por dia,
comparativamente ao placebo (61,6% e 69,5% vs. 19,2%) entre os doentes que alcangaram a
cicatriza¢gdo da mucosa no fim da inducao.
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Qualidade de vida

Os doentes tratados com upadacitinib demonstraram uma melhoria significativamente superior e
clinicamente relevante na qualidade de vida associada a saude avaliada na escala total do Questionario
da Doenca Inflamatdria Intestinal (IBDQ), comparativamente ao placebo. Foram observadas melhorias
em todas as 4 escalas de dominio: sintomas sistémicos (incluindo fadiga), desempenho social,
desempenho emocional e sintomas intestinais (incluindo dor abdominal e urgéncia intestinal). As
alteragOes na escala total IBDQ a semana 8 face a avaliagdo inicial com upadacitinib 45 mg, uma vez
por dia, comparativamente ao placebo foram de 55,3 ¢ 21,7 no UC-1 e de 52,2 ¢ 21,1 no UC-2,
respetivamente. As alteracdes na escala total IBDQ a semana 52 face a avaliacdo inicial foram de 49,2,
58,9 e 17,9 nos doentes tratados com upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez por dia, e placebo,
respetivamente.

Esudo de extensdo a longo prazo (UC-4)

Os doentes que alcangaram remissdo clinica no UC-3 por aMS a 1 ano foram elegiveis para continuar
com a mesma dose no estudo de extensdo (UC-4). A entrada do UC-4, havia 96 e 146 doentes em
remissdo clinica e 49 e 82 doentes em remissdo endoscopica com upadacitinib 15 mg e 30 mg,
respetivamente. Esta populacdo sobrepde-se parcial, mas ndo totalmente, a populagdo apresentada na
tabela acima, que representa a propor¢ao de doentes que atingiram os pardmetros de avaliagdo final na
semana 52 no estudo de manutengdo UC-3. Entre os doentes que alcangaram a remissdo em UC-3 por
aMS a 1 ano e tinham dados disponiveis de 96 semanas, 55/70 (78,6%) e 75/89 (84,3%) mantiveram a
remissao clinica e 22/34 (64,7%) e 40/54 (74,1%) mantiveram a remissao endoscopica apos

96 semanas de tratamento adicional com upadacitinib 15 mg e 30 mg, respetivamente.

Em doentes que entraram no estudo de extensao apds a conclusdo do UC-3 (1 ano) e tinham dados
disponiveis de 96 semanas, as melhorias nas pontuagdes totais do IBDQ e nas pontuagdes dos
dominios do IBDQ foram mantidas até a semana 96 do UC-4.

O perfil de seguranga de upadacitinib com tratamento prolongado foi consistente com o do periodo
controlado com placebo.

Doenca de Crohn

A eficacia e seguranga de upadacitinib foi avaliada em trés estudos de Fase 3, multicéntricos, em dupla
ocultagdo, controlados por placebo: dois estudos de inducao, CD-1 (U-EXCEED) e CD-2 (U-
EXCEL), seguidos de estudo de extensdo a longo prazo de 52 semanas de tratamento de manutengao,
CD-3 (U-ENDURE). Os objetivos coprimdrios foram a remissao clinica e a resposta endoscdpica a
semana 12 para o CD-1 e CD-2, e a semana 52 para o CD-3.

Os doentes incluidos tinham entre 18 ¢ 75 anos de idade, com doenga de Crohn (CD) ativa, moderada
a grave, definida como uma frequéncia média diaria de evacuagdes (SF) muito moles ou liquidas > 4
e/ou uma pontuacdo média diaria de dor abdominal (APS) > 2 e uma pontuag@o endoscopica simples
de CD (SES-CD), com revisao central, de > 6 ou > 4 para doenga ileal isolada, com exclusdo da
componente de estenose. Os doentes com estenose intestinal sintomdatica foram excluidos dos estudos
na CD.

Estudos de inducao (CD-1 e CD-2)

No CD-1 e CD-2, foram aleatorizados 1021 doentes (495 e 526 doentes, respetivamente) para receber
upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, ou placebo, ao longo de 12 semanas, com uma taxa de alocacao
de tratamento de 2:1.

No CD-1, todos os doentes apresentaram resposta inadequada ou foram intolerantes ao tratamento com

uma ou mais terapéuticas bioldgicas (faléncia prévia a bioldgico). Destes doentes, 61% (301/495)
apresentaram resposta inadequada ou foram intolerantes a duas ou mais terapéuticas biologicas.
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No CD-2, 45% (239/526) dos doentes apresentaram uma resposta inadequada ou foram intolerantes ao
tratamento com uma ou mais terap€uticas bioldgicas (faléncia prévia a bioldgico) e 55% (287/526)
apresentaram uma resposta inadequada ou foram intolerantes ao tratamento com terapéuticas
convencionais, mas nao a terapéutica biologica (sem faléncia prévia a bioldgico).

No inicio dos estudos CD-1 e CD-2, 34% e 36% dos doentes estavam a receber corticosteroides, 7% e
3% dos doentes estavam a receber imunomoduladores € 15% e 25% dos doentes estavam a receber
aminossalicilatos.

Em ambos os estudos, os doentes que estavam a receber corticosteroides no inicio do estudo iniciaram
um regime de desmame dos corticosteroides com inicio na semana 4.

Ambos os estudos incluiram um periodo de tratamento prolongado de 12 semanas com upadacitinib
30 mg, uma vez por dia, para doentes que receberam upadacitinib 45 mg, uma vez por dia, e que ndo
alcangaram uma resposta clinica a semana 12 de acordo com a SF/APS (diminui¢do > 30% na
frequéncia média diaria de evacuagdes muito moles ou liquidas e/ou uma diminuig¢ao > 30% na APS
média didria e nenhuma superior aos valores na avaliagdo inicial).

Atividade da doenca e sintomas clinicos

No CD-1 e CD-2, uma propor¢ao significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib
45 mg atingiu o objetivo coprimario de remissdo clinica & semana 12 em comparagdo com o placebo
(Tabela 17). O inicio da eficacia foi rapido e alcangado logo a semana 2 (Tabela 17).

Em ambos os estudos, os doentes que estavam a receber upadacitinib 45 mg apresentaram uma
melhoria significativamente superior na fadiga, em relacdo a avaliacdo inicial, conforme medida pela
pontuagdo FACIT-F a semana 12, comparativamente com o placebo.

Avaliagdo endoscopica

No CD-1 e CD-2, uma proporgao significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib
45 mg atingiram o objetivo coprimario de resposta endoscopica a semana 12 em comparagdo com o
placebo (Tabela 17). No CD-1 e CD-2, uma proporg¢ao superior de doentes tratados com upadacitinib
45 mg (14% e 19%, respetivamente) atingiram uma SES-CD de 0-2, em comparacdo com o placebo
(0% e 5%, respetivamente).

Tabela 17 Proporcao de doentes que atingiram os objetivos primarios e objetivos adicionais de
eficacia nos estudos de inducao CD-1 e CD-2

Estudo CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Grupo de tratamento UPA Diferenca UPA Diferenca
PBO 45 mg entre PBO 45 mg entre
N=171 N=324 tratamentos | N=176 N=350 tratamentos
(IC 95%) (IC 95%)
Objetivos coprimarios a semana 12
Remissio clinica® 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" (21, 36)"
Faléncia prévia a N=78 | N=l161 33%
bioldgico 14% 47% (22, 44)
Sem faléncia prévia a N=98 | N=189 26%
bioldgico 29% 54% (14, 37)
Resposta endoscopica® 4% 35% 31% 13% 46% 33%
(25,37)" (26, 40)"
Faléncia prévia a N=78 | N=l161 29%
bioldgico 9% 38% (19, 39)
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Sem faléncia prévia a N=98 | N=189 36%

biologico 16% 52% (25, 46)
Objetivos adicionais a semana 12

Remissao clinica de 21% 39% 18% 29% 49% 21%
acordo com o CDAI* (10, 26)" (13,29)°

Resposta clinica (CR- 27% 51% 23% 37% 57% 20%
100)° (14, 31) (11, 28)"

Remissao clinica sem N=60 N=108 30% N=64 | N=126 33%
corticosteroides™ 7% 37% (19, 41)" 13% 44% (22, 44)"

Remissao 2% 19% 17% 7% 29% 22%
endoscopica’ (12, 22)" (16, 28)°

Cicatrizacao da N=171 | N=322 17% N=174 | N=349 20%
mucosa® 0% 17% (13,21)"° 5% 25% (14, 25)™"

Objetivos de inicio precoc

Remissao clinica a 9% 32% 23% 15% 36% 21%
semana 4° (17, 30)° (14, 28)°

CR-100 2 semana 2! 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14, 28)" 4,19)”

Abreviatura: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
* p<0,001, ajustado para a diferenca entre tratamentos (IC 95%)
" p<0,01, ajustado para a diferenga entre tratamentos (IC 95%)

" p nominal < 0,001 comparacio de UPA vs. PBO, ajustado para a diferenca entre tratamentos (IC
95 %)

* Média diaria da SF <2,8 e da APS < 1,0 e nenhuma superior aos valores no inicio do estudo

® Diminuigdo da SES-CD > 50% em relagio aos valores no inicio do estudo de indugdo (ou para os
doentes com uma SES-CD de 4 no inicio do estudo de indugdo, uma reducao de pelo menos

2 pontos em relacdo aos valores no inicio do estudo de indugao)

°CDAI< 150

4 Diminuigdo de, pelo menos, 100 pontos no CDAI em relagio aos valores na avaliagdo inicial

¢ Descontinuagdo de esteroides ¢ atingimento de remissdo clinica entre os doentes que estavam a
receber esteroides no inicio do estudo

PSES-CD < 4 e uma redugio de, pelo menos, 2 pontos versus os valores na avaliacio inicial e sem
subpontuagdo > 1 em qualquer varidvel individual

¢ Subpontuag¢io da superficie ulcerada na SES-CD de 0 em doentes com uma subpontuagido de
superficie ulcerada na SES-CD > 1 na avaliagdo inicial

Estudo de manutencdo (CD-3)

A andlise da eficacia do CD-3 avaliou 502 doentes que atingiram resposta clinica, de acordo com a
SF/APS, com o tratamento de inducao de 12 semanas com upadacitinib 45 mg, uma vez por dia. Os
doentes foram novamente aleatorizados para receber um regime de manutencao de upadacitinib 15 mg
ou 30 mg, uma vez por dia, ou placebo durante 52 semanas.

Atividade da doenca e sintomas clinicos
Uma proporgao significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg e 30 mg

atingiram o objetivo coprimario de remissao clinica & semana 52 em comparacao com o placebo
(Figura 3, Tabela 18).
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Figura 3 Proporc¢ao de doentes que atingiram remissao clinica no estudo de manutencao CD-3
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Os doentes que estavam a receber upadacitinib 30 mg apresentaram uma melhoria significativamente
superior na fadiga, em relacdo a avaliagdo inicial, conforme medido pela pontuagdo FACIT-F a
semana 52 em comparagdo com o placebo.

Tabela 18 Proporc¢ao de doentes que atingiram os objetivos primarios e objetivos adicionais de
eficicia a semana 52 no estudo de manuten¢ao CD-3

Grupo de tratamento PBO" UPA UPA Diferenca Diferenca
N=165 15 mg 30 mg entre entre
N=169 N=168 tratamentos | tratamentos
15 mg vs. 30 mg vs.
PBO PBO
IC 95 %) IC 95 %)
Objetivos coprimarios
Remissio clinica® 14% 36% 46% (142‘,2;/(()))* (2;21/(6)*
Faléncia prévia a biologico N=126 N=124 N=127 24% 34%
9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
Sem faléncia prévia a bioldgico N=39 N=45 N=41 12% 26%
33% 44% 59% (-9, 33) (5,47)
Resposta endoscopica® 7% 28% 40% (1‘2"12)* (22?:/(1)*
Faléncia prévia a biologico N=126 N=124 N=127 19% 35%
4% 23% 39% (11, 27) (26, 44)
Sem faléncia prévia a bioldgico N=39 N=43 N=41 22% 26%
18% 40% 44% (3, 41) (7, 45)
Objetivos adicionais
Remissao clinica de acordo 24% 33%
com o CDAI* 15% 37% 48% (15, 32)" (24, 42)"
Resposta clinica (CR-100)° 15% 41% 51% (1%,7;/06)* (2:;,6:/;)*
Remissao clinica sem 21% 30%
corticosteroides™ 14% 35% 45% (13, 30)" (21, 39)"
Manutenciao da remissao N=101 N=105 N=105 32% 40%
clinica 20% 50% 60% (20, 44)" (28, 52)"
Remissio endoscopica® 5% 19% 29% 14% 24%
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(8,21) (16, 31)"
Cicatrizacio da mucosa” N=164 N=167 N=168 10% 21%
¢ 4% 13% 24% 4,16)™" (14, 27)™"
; 10% 18%
Qe a,1 0 0 0
Remissao profunda 4% 14% 23% 4. 16)" (11, 25"

Abreviatura: PBO = placebo, UPA = upadacitinib

" O grupo placebo consistiu em doentes que atingiram uma resposta clinica, de acordo com a
SF/APS, com upadacitinib 45 mg no fim do estudo de indugao e foram aleatorizados para receberem
placebo no inicio da terapéutica de manutengio

 p<0,001, ajustado para a diferenca entre tratamentos (IC 95%)

" p<0,01, ajustado para a diferenca entre tratamentos (IC 95%)

** p nominal < 0,001 comparagio de UPA vs. PBO, ajustado para a diferenga entre tratamentos (IC
95%)

* Média diaria da SF <2,8 e da APS < 1,0 e nenhuma superior aos valores na avaliagdo inicial

® Diminuigao da SES-CD > 50% em relagio aos valores no inicio do estudo de indugdo (ou para os
doentes com uma SES-CD de 4 no inicio do estudo de indugdo, uma reducdo de pelo menos 2 pontos
em relacdo aos valores no inicio do estudo de indugio)

°CDAI < 150

¢ Diminuigao do CDAI > 100 pontos em relagio a avaliagdo inicial

© Sem corticosteroides durante 90 dias antes da semana 52 e atingimento de remissdo clinica. Entre o
subconjunto de doentes que estavam a receber corticosteroides no inicio da indugdo, 38% (N=63) no
grupo de upadacitinib 15 mg, 38% (N=63) no grupo de upadacitinib 30 mg e 5% (N=61) no grupo
placebo estavam livres de corticosteroides durante 90 dias antes da semana 52 e em remisséo clinica
" Definido como atingimento de remissdo clinica 4 semana 52 em doentes que atingiram a remisso
clinica aquando da entrada para o estudo de manutengao

¢ SES-CD < 4 e uma redug@o de, pelo menos, 2 pontos versus os valores na avaliagdo inicial e sem
subpontuagdo > 1 em qualquer variavel individual

" Subpontuagio da superficie ulcerada na SES-CD de 0 em doentes com uma subpontuagio da
superficie ulcerada na SES-CD > 1 no inicio do estudo

i Remissao clinica e remissdo endoscopica

Os doentes que ndo apresentaram resposta clinica, de acordo com a SF/APS, a indugdo com
upadacitinib na semana 12, no CD-1 e CD-2 (122 doentes), receberam upadacitinib 30 mg, uma vez
por dia, durante 12 semanas adicionais. Destes doentes, 53% atingiu resposta clinica a semana 24. Dos
doentes que responderam ao periodo de tratamento prolongado e que continuaram a receber
tratamento de manutencao com upadacitinib 30 mg, 25% atingiu remissdo clinica e 22% atingiu
resposta endoscopica a semana 52.

Avaliagdo endoscopica

No CD-3, uma proporg¢ao significativamente superior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg e
30 mg atingiu o objetivo coprimario de resposta endoscopica a semana 52, em comparagdo com o
placebo (Tabela 18). Para além dos objetivos endoscdpicos descritos na Tabela 18, uma proporgao
superior de doentes tratados com upadacitinib 15 mg e 30 mg (11% e 21%, respetivamente) atingiu
uma SES-CD de 0-2 4 semana 52, em comparagao com o placebo (3%). Entre os doentes que estavam
a receber esteroides no inicio do estudo, uma proporcao superior de doentes atingiu remissao
endoscdpica sem corticosteroides com upadacitinib 15 mg e 30 mg (17% e 25%, respetivamente) a
semana 52, em comparagdo com o placebo (3%).

Resolugdo de manifestagoes extraintestinais
Observou-se a resolucdo de manifestagdes extraintestinais numa propor¢ao superior de doentes

tratados com upadacitinib 15 mg (25%) e numa propor¢ao significativamente superior de doentes
tratados com upadacitinib 30 mg (36%) a semana 52, em comparagao com o placebo (15%).
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Tratamento de resgate

No CD-3, os doentes que demonstraram uma resposta inadequada ou que deixaram de responder
durante a manutengao foram elegiveis para receber tratamento de resgate com upadacitinib 30 mg.
Dos doentes aleatorizados para o grupo de upadacitinib 15 mg e que receberam tratamento de resgate
com upadacitinib 30 mg durante, pelo menos, 12 semanas, 84% (76/90) alcangaram resposta clinica de
acordo com a SF/APS e 48% (43/90) alcangaram remissdo clinica 12 semanas depois de iniciarem o
resgate.

Resultados da qualidade de vida relacionada com a saide

Os doentes tratados com upadacitinib atingiram uma melhoria superior na qualidade de vida
relacionada com a saude (HRQOL) medida pela pontuacio total do Questionario da Doenga
Inflamatoria Intestinal (IBDQ) em comparagdo com o placebo. Foram observadas melhorias nos

4 dominios de pontuagdo: sintomas sistémicos (incluindo fadiga) e sintomas intestinais (incluindo dor
abdominal e urgéncia intestinal), assim como funcionamento social € emocional. As alteracdes
relativamente a avaliacdo inicial na pontuagdo total no IBDQ a semana 12 com upadacitinib 45 mg,
uma vez por dia, em comparacdo com o placebo, em relagdo a avaliacdo inicial, foram de 46,0 e 21,6
no CD-1 e de 46,3 ¢ 24,4 no CD-2, respetivamente. As altera¢des na pontuagdo total no IBDQ a
semana 52, em relagdo a avaliacdo inicial, foram de 59,3, 64,5 e 46,4 nos doentes tratados com
upadacitinib 15 mg e 30 mg, uma vez por dia, e placebo, respetivamente.

Populacio pediatrica

Nos trés estudos globais de Fase 3, foram aleatorizados, no total, 542 adolescentes dos 12 aos 17 anos
de idade com dermatite atopica moderada a grave, dos quais 344 foram avaliados na analise primaria.
Os adolescentes da analise primaria foram aleatorizados para receber 15 mg (N = 114) ou 30 mg

(N = 114) de upadacitinib ou placebo correspondente (N = 116), em monoterapia ou em combinagao
com corticosteroides topicos. A eficacia foi consistente entre adolescentes e adultos. O perfil de
seguranca nos adolescentes foi em geral semelhante ao dos adultos, com aumentos dependentes da
dose na taxa de alguns acontecimentos adversos, incluindo neutropenia e herpes zoster. Em ambas as
doses, a taxa de neutropenia aumentou ligeiramente nos adolescentes em comparagao com os adultos.
Em ambas as doses, a taxa de herpes zoster foi superior nos adultos comparativamente a dos
adolescentes.

Tabela 19 Resultados de eficacia de upadacitinib em adolescentes a semana 16

Estudo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Grupo de PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
tratamento I5mg | 30 mg I5mg | 30mg | TCS I5mg | 30 mg
+TCS | +TCS
Numero de
individuos
adolescentes 40 42 42 36 33 35 40 39 37
Aleatorizados
% de respondedores (IC 95%)
vIGA-AD 8 38 69 3 42 62 8 31 65
0/1*° (0,16) | (23,53) | (55,83) | (0,8) | (26,59) | (46,79) | (0,16) | (16,45) | (50,80)
EASI 75% 8 71 83 14 67 74 30 56 76
(0,17) | (58,85) | (72,95) | (3,25) | (51,83) | (59,90) | (16,44) | (41,72) | (62,90)
NRS de Pior 15 45 55 3 33 50 13 42 55
Prurido® (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) | (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)
(melhoria
> 4 pontos)
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Abreviaturas: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo

Os doentes com medicagao de resgate ou com dados em falta foram contabilizados como nao
respondedores.

* Com base no numero de individuos aleatorizados

® O respondedor foi definido como um doente com VIGA-AD 0 ou 1 (pele “limpa” ou “quase limpa)
com uma reducfio > 2 pontos numa escala ordinal de 0-4.

 Resultados apresentados no subgrupo de doentes elegiveis para avaliagdo (doentes com NRS de Pior
Prurido > 4 na avaliagdo inicial).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com RINVOQ em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na artrite idiopatica cronica
(incluindo artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilartrite e artrite idiopatica juvenil), na dermatite
atopica, na colite ulcerosa e na doenga de Crohn (ver secgdo 4.2 para informagdes sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As exposicdes plasmaticas a upadacitinib sdo proporcionais a dose no intervalo de doses terapéuticas.
As concentragdes plasmaticas em estado estacionario sdao alcangadas em 4 dias com acumulagdo
minima ap6s multiplas administra¢des, uma vez por dia.

Absorcédo

Apds administracdo oral da formulagdo de libertagdo prolongada de upadacitinib, este é absorvido com
Tmax mediano de 2 a 4 horas. A coadministra¢ao de upadacitinib com uma refei¢do rica em gordura
ndo teve efeito clinico relevante nas exposi¢des a upadacitinib (aumento de AUC em 29% e Ciax €m
39% a 60%). Nos ensaios clinicos, upadacitinib foi administrado sem considerar as refeicdes (ver
sec¢do 4.2). In vitro, upadacitinib ¢ um substrato para os transportadores de efluxo gp-P ¢ BCRP.

Distribuicao

Upadacitinib estd 52% ligado as proteinas plasmaticas. Upadacitinib divide-se de igual forma entre o
plasma e os componentes celulares sanguineos, como indicado pela propor¢ao sangue/plasma de 1,0.

Biotransformacdo

O metabolismo de upadacitinib é mediado pela CYP3A4, com uma potencial contribui¢gdo menor da
CYP2D6. A atividade farmacoldgica de upadacitinib ¢ atribuida a molécula original. Num estudo de
radiomarca¢do em humanos, upadacitinib inalterado representou 79% da radioatividade total no
plasma, enquanto o metabolito principal (resultante de mono-oxidagao seguida de glucuronidagao)
representou 13% da radioatividade total no plasma. Nao foram identificados metabolitos ativos para
upadacitinib.

Eliminacao

No seguimento da administragdo de dose tinica da solugdo de libertagio imediata de ["*C]-
upadacitinib, upadacitinib foi eliminado predominantemente como molécula original inalterada na
urina (24%) e fezes (38%). Aproximadamente 34% da dose de upadacitinib foi excretada como

metabolitos. A semivida de eliminagdo terminal média de upadacitinib variou entre 9 e 14 horas.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A AUC de upadacitinib foi 18%, 33% e 44% superior em individuos com compromisso renal ligeiro
(taxa de filtragdo glomerular estimada de 60 a 89 ml/min/1,73 m?), moderado (taxa de filtragio
glomerular estimada de 30 a 59 ml/min/1,73 m?) e grave (taxa de filtragio glomerular estimada de 15 a
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29 ml/min/1,73 m?), respetivamente, em comparagdo com individuos com fungio renal normal. A Cpay
de upadacitinib foi similar em individuos com fungdo renal normal e comprometida. O compromisso
renal ligeiro ou moderado ndo tem efeito clinico relevante na exposicao a upadacitinib (ver

seccdo 4.2).

Compromisso hepdtico

O compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) e moderado (Child-Pugh B) ndo tem efeito clinico
relevante na exposicdo a upadacitinib. A AUC de upadacitinib foi 28% e 24% superior em individuos
com compromisso hepatico ligeiro e moderado, respetivamente, em comparacao com individuos com
fungdo hepatica normal. A Cnax de upadacitinib manteve-se inalterada em individuos com
compromisso hepatico ligeiro e 43% superior em individuos com compromisso hepatico moderado,
em comparag¢do com individuos com func¢do hepatica normal. Upadacitinib nio foi estudado em
doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C).

Populagao pediatrica

A farmacocinética de upadacitinib ndo foi ainda avaliada em doentes pediatricos com artrite
reumatoéide, artrite psoriatica, espondilartrite axial, colite ulcerosa e doenga de Crohn (ver seccdo 4.2).

A farmacocinética de upadacitinib e as concentragdes em estado estacionario sdo semelhantes para
adultos e adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade com dermatite atopica. A posologia em doentes
adolescentes com 30 kg a < 40 kg foi determinada utilizando modelagado e simulagdo farmacocinética
populacional. Nao existem dados de exposicdo clinica disponiveis em adolescentes com peso < 40 kg.

A farmacocinética de upadacitinib em doentes pediatricos (idade < 12 anos) com dermatite atopica ndo
foi estabelecida.

Fatores intrinsecos

Idade, sexo, peso corporal, raga e etnia ndo tiveram um efeito clinico significativo na exposicao a
upadacitinib. A farmacocinética de upadacitinib é consistente nos doentes com artrite reumatoide,
artrite psoriatica, espondilartrite axial, arterite de células gigantes, dermatite atopica, colite ulcerosa e
doenga de Crohn.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca.

Upadacitinib, em exposi¢des (baseadas na AUC) de aproximadamente 4 ¢ 10 vezes a dose clinica de
15 mg, 2 e 5 vezes a dose clinica de 30 mg, e 1,7 e 4 vezes a dose clinica de 45 mg em ratos Sprague-
Dawley machos e fémeas, respetivamente, ndo foi carcinogénico num estudo de carcinogenicidade de
2 anos em ratos Sprague-Dawley. Upadacitinib ndo foi carcinogénico num estudo de
carcinogenicidade de 26 semanas em murganhos transgénicos CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic.

Upadacitinib ndo foi mutagénico ou genotdxico com base nos resultados de testes in vitro e in vivo de
mutagdes genéticas e aberragdes cromossomicas.

Upadacitinib ndo teve efeito na fertilidade em ratos machos ou fémeas, em exposigoes até,
aproximadamente, 17 e 34 vezes a dose humana maxima recomendada (DHMR) de 45 mg nos machos
e nas fémeas, respetivamente, numa base AUC de um estudo de fertilidade e desenvolvimento
embrionario precoce. Os aumentos dependentes da dose nas reabsorgoes fetais associadas a perdas
pos-implantacdo, neste estudo de fertilidade com ratos, foram atribuidos aos efeitos de
desenvolvimento/teratogénicos de upadacitinib. Nao foram observados quaisquer efeitos adversos em
exposicdes abaixo da exposicao clinica (com base na AUC). As perdas pos-implantagdo foram
observadas em exposi¢coes de 9 vezes a exposicao clinica na DHMR de 45 mg (com base na AUC).
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Em estudos de desenvolvimento embriofetal em animais, upadacitinib foi teratogénico em ratos e
coelhos. Upadacitinib resultou em aumentos ao nivel das malformacdes esqueléticas em ratos com 1,6,
0,8 ¢ 0,6 vezes a exposicao clinica (com base na AUC) nas doses (DHMR) de 15, 30 ¢ 45 mg,
respetivamente. Foi observado um aumento da incidéncia de malformagdes cardiovasculares, em
coelhos, com 15, 7,6 e 6 vezes a exposic¢ao clinica nas doses de 15, 30 ¢ 45 mg (com base na AUC),
respetivamente.

No seguimento da administra¢ao de upadacitinib a ratos em lactagdo, as concentracdes de upadacitinib
no leite ao longo do tempo foram, em geral, equivalentes as do plasma, com uma exposicao no leite
cerca de 30 vezes superior em relagdo ao plasma materno. Aproximadamente 97% do contetido
relacionado com upadacitinib presente no leite era a molécula original, upadacitinib.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo do comprimido

Celulose microcristalina
Hipromelose

Manitol

Acido tartérico

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula

Poli(alcool vinilico)

Macrogol

Talco

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro negro (E172) (apenas na dose de 15 mg)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172) (apenas na dose de 45 mg)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimidos de libertagdo prolongada em blisters: 2 anos
Comprimidos de libertag@o prolongada em frascos: 3 anos

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimidos de libertag@o prolongada em blisters: 2 anos
Comprimidos de libertag@o prolongada em frascos: 3 anos

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacdo prolongada

2 anos
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

Conservar no blister ou frasco de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Blisters-calendario de cloreto de polivinilo/polietileno/policlorotrifluoroetileno selados com folha de
aluminio em embalagens contendo 28 ou 98 comprimidos de libertagdo prolongada, ou embalagens
multiplas contendo 84 (3 embalagens de 28) comprimidos de libertagdo prolongada.

Frascos PEAD com dessecante ¢ tampa em polipropileno numa embalagem contendo 30 comprimidos
de libertagdo prolongada.

Dimensao da embalagem: 1 frasco (30 comprimidos de libertagao prolongada) ou 3 frascos (90
comprimidos de libertacdo prolongada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Blisters-calendario de cloreto de polivinilo/polietileno/policlorotrifluoroetileno selados com folha de
aluminio em embalagens contendo 28 ou 98 comprimidos de libertagdo prolongada.

Frascos PEAD com dessecante e tampa em polipropileno numa embalagem contendo 30 comprimidos
de libertagao prolongada.

Dimensao da embalagem: 1 frasco (30 comprimidos de libertagdo prolongada) ou 3 frascos (90
comprimidos de libertagcdo prolongada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Blisters-calendario de cloreto de polivinilo/polietileno/policlorotrifluoroetileno selados com folha de
aluminio em embalagens contendo 28 comprimidos de libertagdo prolongada.

Frascos PEAD com dessecante e tampa em polipropileno numa embalagem contendo 28 comprimidos
de libertacdo prolongada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de dezembro de 2019
Data da ultima renovacéo: 19 de setembro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC()]?:'S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIA

E

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
PAISES BAIXOS

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de RINVOQ em cada Estado-Membro, o titular da Autorizag¢do de Introducio no
Mercado (AIM) deve acordar o conteudo e formato do programa educacional, incluindo os meios de
comunicacdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade
Nacional Competente.

O objetivo do programa ¢ aumentar o conhecimento dos profissionais de saude e doentes sobre os
riscos de infe¢des graves e oportunistas incluindo TB, herpes zoster, malformagao fetal (risco na
gravidez), MACE (acontecimentos adversos cardiovasculares major), TEV (tromboembolismo
venoso) e neoplasia maligna e sobre como gerir estes riscos.

O titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde RINVOQ ¢ comercializado, todos
os profissionais de satde ¢ doentes/cuidadores que se espera que prescrevam, dispensem ou utilizem

RINVOQ tém acesso/recebem o seguinte conteudo educacional:

O material educacional destinado aos médicos deve incluir:

° O Resumo das Caracteristicas do Medicamento
° Guia para o Profissional de Satude
. Cartao do doente

O Guia para o Profissional de Satde deve conter os seguintes elementos principais:

e Texto introdutoério geral a informar que a medida para o profissional de satde contém
informagdo importante para auxiliar na conversa com os doentes quando prescrevem
upadacitinib. O guia também informa sobre os passos que podem ser seguidos para reduzir o
risco para o doente nos principais aspetos de seguranga de upadacitinib

e Declaragoes sobre indicagdes e posologia, fornecidas para realcar as populagdes nas quais
upadacitinib deve ser utilizado

e Utilizacdo em doentes com idade igual ou superior a 65 anos

o) Texto para realcar os riscos nestes doentes e a utilizacdo da dose de 15 mg
e Texto para os profissionais de satide informarem os doentes da importancia do cartdo do
doente
e Risco de infecoes graves e oportunistas, incluindo TB
o Texto sobre o risco de infe¢cdes durante o tratamento com upadacitinib
o Texto sobre o risco acrescido de infe¢des graves em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos
o Detalhes sobre como reduzir o risco de infe¢do com medidas clinicas especificas

(que parametros laboratoriais devem ser utilizados ao iniciar upadacitinib, rastreio
de tuberculose (TB), garantir que os doentes sdo imunizados de acordo com as
orientagoes locais, e interrup¢do de upadacitinib caso se desenvolva uma infe¢ao)

o Texto sobre a contraindicacdo em doentes com TB ativa e sobre a consideracdo de
terapéutica anti-TB em doentes com TB latente

o Texto sobre evitar vacinas vivas (i.e., Zostavax) antes e durante o tratamento com
upadacitinib

o Detalhes para aconselhar e consciencializar os doentes sobre os sinais/sintomas de

infecdo, de forma que os doentes possam procurar rapidamente assisténcia médica
e Risco de herpes zoster
o Texto sobre o risco de herpes zoster durante o tratamento com upadacitinib
o Detalhes para aconselhar e consciencializar os doentes sobre os sinais/sintomas de
infecdo, de forma que os doentes possam procurar rapidamente assisténcia médica
e Risco de malformacgao fetal
o Texto sobre teratogenicidade de upadacitinib em animais
o Detalhes sobre como reduzir o risco de exposi¢do durante a gravidez para doentes
do sexo feminino com potencial para engravidar, baseado no seguinte: upadacitinib
¢ contraindicado durante a gravidez, doentes do sexo feminino com potencial para
engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um método contracetivo eficaz
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durante o tratamento e nas 4 semanas apds a ultima dose do tratamento com
upadacitinib e aconselhar os doentes a informar imediatamente o seu médico se
pensam que podem engravidar ou se for confirmada gravidez
e Risco de MACE
o) Em doentes com risco elevado de MACE, upadacitinib apenas deve ser utilizado se
ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas, incluindo
exemplos de individuos que poderdo apresentar risco elevado
o) Texto sobre o risco de hiperlipidemia durante o tratamento com upadacitinib
o Detalhes sobre a monitorizagdo dos niveis lipidicos e a gestdo de niveis lipidicos
elevados de acordo com as orientagdes clinicas
e Riscode TEV
o) Exemplos de fatores de risco que podem colocar um doente em risco acrescido de
tromboembolismo venoso (TEV) e no qual é necessaria precaucdo quando se
utiliza upadacitinib

o Precauc@o em doentes com risco elevado durante o tratamento com upadacitinib

o Texto para recomendar a reavaliagdo periodica dos doentes relativamente a
alteragoes no risco de TEV

o Texto sobre a necessidade de descontinuagdo de upadacitinib, avaliagdo e

tratamento apropriado para TEV caso se desenvolvam manifestagdes clinicas de
trombose venosa profunda ou embolia pulmonar
e Risco de neoplasia maligna
o Em doentes com risco elevado de neoplasia maligna, upadacitinib apenas deve ser
utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas,
incluindo exemplos de individuos que poderdo apresentar risco elevado

o Lembrete sobre a necessidade de exames periddicos a pele dos doentes
e Risco de perfuragdo gastrointestinal
o) Upadacitinib deve ser utilizado com precaucao em doentes que apresentam risco de

perfuracdo gastrointestinal, incluindo exemplos de individuos que poderdao
apresentar risco.

o) Lembrete que os doentes que apresentam novos sinais e sintomas abdominais
devem ser avaliados imediatamente para identificacdo precoce de diverticulite ou
perfuracao gastrointestinal.

Informacéo sobre a utilizacdo de upadacitinib na DA moderada a grave

A dose de 30 mg de upadacitinib na dermatite atépica

. Texto sobre o aumento dependente da dose nas infegdes graves e herpes zoster com
upadacitinib.

. Texto sobre o aumento dependente da dose em NMSC e neoplasias malignas.
Texto sobre o aumento dependente da dose nos lipidos plasmaticos com upadacitinib.

. Texto de que a dose de 30 mg ndo é recomendada em certas populacdes (doentes com
compromisso renal grave e doentes a tomar inibidores potentes da CYP3A4).

. Texto para realcar que deve ser utilizada a dose minima eficaz de upadacitinib no tratamento.

Utilizacao de upadacitinib em adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos

. Lembrete de que as vacinas vivas atenuadas (isto €, vacina contra a varicela, vacina contra o
sarampo, a parotidite e a rubéola - SPR, vacina contra a tuberculose - BCG), dependendo das
orientagoes locais, podem ser consideradas nos adolescentes. Texto para ndo administrar estas
vacinas imediatamente antes ou durante o tratamento com upadacitinib.

. Texto para recordar os adolescentes sobre os potenciais riscos de gravidez e sobre a utiliza¢ao
adequada de contracegao eficaz.
. Texto para informar a doente adolescente ou o cuidador de que devem comunicar a ocorréncia

da menarca, caso a doente adolescente ainda ndo a tenha tido.
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Informacao sobre a utilizacio de upadacitinib na colite ulcerosa (UC) ou na doenca de Crohn
(CD) moderada a grave

Lembrete para rever a dosagem de indugdo e manutengao na informa¢ao do medicamento.
Texto sobre o aumento dependente da dose nas infegcdes graves e herpes zoster com
upadacitinib.

Texto sobre o aumento dependente da dose em NMSC e neoplasias malignas.

Lembrete sobre a dose de inducdo e de manutengdo em determinadas populacdes (doentes a
tomar inibidores potentes da CYP3A4 e doentes com compromisso renal grave).

Texto para realgar que deve ser utilizada a dose minima eficaz de upadacitinib no tratamento de
manutengao.

Serdo incluidas instru¢des sobre como comunicar acontecimentos adversos.
Serdo incluidas instrugdes sobre como aceder a informacdes digitais para profissionais de saude,
se aplicavel.

O conteudo de informagao para o doente deve incluir:

Folheto Informativo
Um cartdo do doente

. O cartao do doente deve conter as seguintes mensagens principais:
o Detalhes de contacto do prescritor de upadacitinib
o Informagao de que o cartdo do doente deve acompanhar sempre o doente e ser

partilhado com os profissionais de saude envolvidos nos seus cuidados (i.e., ndo

prescritores de upadacitinib, profissionais de satde em servigos de urgéncia, etc.)

o Descricdo de sinais/sintomas de infecdes para os quais o doente deve estar alerta,
para poder consultar os seus profissionais de saude:

. Texto a aconselhar os doentes e os seus profissionais de saude acerca do
risco de vacinas vivas quando administradas durante a terapéutica com
upadacitinib. Sdo fornecidos exemplos de vacinas vivas.

. Texto a aconselhar os doentes a informar os seus profissionais de saude se
tém historial de TB ou se estiveram em contacto com TB

o Descrigao dos riscos associados para sensibilizagdo do doente e dos profissionais
de saude envolvidos nos seus cuidados, incluindo:

° Risco de doenga cardiaca:

o Descrigdo de sinais/sintomas de doenca cardiaca para os quais o
doente deve estar alerta, para poder consultar os seus profissionais de
saude.

o Lembrete para a utilizacdo de contracetivos, referéncia a contraindicacao de
upadacitinib durante a gravidez e alerta para notificar os seus profissionais de
saude se engravidar durante o tratamento com upadacitinib

o Descricao dos sinais/sintomas de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar
sobre os quais os doentes necessitam de estar conscientes, para que possam
procurar assisténcia por um profissional de saude.

o Lembrete sobre o risco de cancro. Relativamente ao cancro de pele, lembrete de
que o doente deve informar o médico se observar o desenvolvimento de qualquer
anomalia nova na pele.

o Risco de um buraco no intestino — descri¢ao dos sinais/sintomas sobre os quais 0s
doentes necessitam de estar conscientes, para que possam procurar assisténcia por
um profissional de saude.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem do blister (Cartonagem individual)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagdo prolongada

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Coadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior para embalagem multipla com 84 comprimidos (com Blue Box)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (3 embalagens de 28) comprimidos de libertacdo prolongada

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Coadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem intermédia para embalagem multipla com 84 comprimidos (sem Blue Box)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagido prolongada.
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior de 98 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

98 comprimidos de liberta¢do prolongada.

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Coadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem interior de 49 comprimidos (para a embalagem de 98 comprimidos)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

49 comprimidos de libertagdo prolongada.

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 15 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem do frasco (embalagem de 30 e 90 comprimidos)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada
90 comprimidos de libertagdo prolongada

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Nao engolir o dessecante.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 15 mg
de upadacitinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.
Nao engolir o dessecante.

Importante — Abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie (logotipo)

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem do blister (Cartonagem individual)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 30 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagdo prolongada

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Coadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior de 98 comprimidos

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 30 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

98 comprimidos de liberta¢do prolongada.

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Coadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem interior de 49 comprimidos (para a embalagem de 98 comprimidos)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 30 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

49 comprimidos de libertagdo prolongada.

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1404/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagao prolongada
upadacitinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie (logotipo)

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem do frasco (embalagem de 30 e 90 comprimidos)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 30 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada
90 comprimidos de libertagdo prolongada

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.
Nao engolir o dessecante.

Cddigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

rinvoq 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 30 mg
de upadacitinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.
Nao engolir o dessecante.

Importante - Abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie (logotipo)

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NUMERO DO LOTE

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Blister/Cartonagem do Frasco

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 45 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagdo prolongada

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.
Nao engolir o dessecante.

Codigo QR a ser incluido
Para mais informagao sobre o uso de RINVOQ, visite www.rinvog.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACOES EM BRAILLE

rinvoq 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie (logotipo)

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertagdo prolongada
upadacitinib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a 45 mg
de upadacitinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos de libertagdo prolongada

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

Nao mastigar, esmagar ou partir o comprimido. Engolir inteiro.
Nao engolir o dessecante.

Importante - Abrir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.

CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie (logotipo)

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lot

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACOES EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertacio prolongada
RINVOQ 30 mg comprimidos de libertacio prolongada
RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacio prolongada

upadacitinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

1. O que é RINVOQ e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar RINVOQ
3.  Como tomar RINVOQ

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5.  Como conservar RINVOQ

6.

Contetido da embalagem e outras informagoes

1. O que é RINVOQ e para que ¢ utilizado

RINVOQ contém a substancia ativa upadacitinib. Pertence a um grupo de medicamentos denominados
inibidores da Janus cinase. Ao reduzir a atividade de uma enzima no corpo denominada “Janus
cinase”, RINVOQ diminui a inflamacao nas seguintes doengas:

. Artrite reumatoéide
Artrite psoridtica
. Espondilartrite axial,

e Espondilartrite axial ndo-radiografica
e Espondilite anquilosante (EA, espondilartrite axial radiografica)
Arterite de células gigantes
Dermatite atopica
Colite ulcerosa
Doencga de Crohn

Artrite reumatdide

RINVOQ ¢ utilizado no tratamento de adultos com artrite reumatoide. A artrite reumatdide € uma
doenca que causa a inflamacao das articulagdes. Se tiver artrite reumatdide ativa moderada a grave,
poder-lhe-do ser receitados em primeiro lugar outros medicamentos, um dos quais serd habitualmente
metotrexato. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito desejado, ser-lhe-a receitado RINVOQ
isoladamente ou em combinag@o com metotrexato para tratar a sua artrite reumatoide.

RINVOQ pode ajudar a reduzir a dor, a rigidez e o inchago das suas articulagdes, a reduzir o cansago e
a abrandar os danos no osso € na cartilagem das suas articulagdes. Estes efeitos podem facilitar as suas
atividades diarias normais e assim melhorar a sua qualidade de vida.
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Artrite psoriatica

RINVOQ ¢ utilizado no tratamento de adultos com artrite psoriatica. A artrite psoriatica ¢ uma doenga
que causa a inflamacdo das articulagdes e psoriase. Se tiver artrite psoriatica ativa, poder-lhe-3o ser
receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo tiverem o efeito
desejado, ser-lhe-a receitado RINVOQ isoladamente ou em combinagdo com metotrexato para tratar a
sua artrite psoriatica.

RINVOQ pode ajudar a reduzir a dor, a rigidez e o inchago nas suas articulagdes e a volta das mesmas,
a dor e a rigidez na sua coluna, a erupgao psoriatica na pele € o cansago, ¢ pode abrandar os danos no
0sso ¢ na cartilagem das suas articulagoes. Estes efeitos podem facilitar as suas atividades diarias
normais e assim melhorar a sua qualidade de vida.

Espondilartrite axial (espondilartrite axial ndo-radiografica e espondilite anquilosante)

RINVOQ ¢ utilizado no tratamento de adultos com espondilartrite axial. A espondilartrite axial € uma
doenga que, essencialmente, causa inflamacdo na coluna. Se tiver espondilartrite axial ativa, poder-
lhe-do ser receitados em primeiro lugar outros medicamentos. Se estes medicamentos nao tiverem o
efeito desejado, ser-lhe-a receitado RINVOQ para tratar a sua espondilartrite axial.

RINVOQ pode ajudar a reduzir a dor nas costas, a rigidez e a inflamaco na sua coluna. Estes efeitos
podem facilitar as suas atividades diarias normais e assim melhorar a sua qualidade de vida.

Arterite de células gigantes

RINVOQ ¢ utilizado no tratamento de adultos com arterite de células gigantes. A arterite de células
gigantes ¢ uma doenga que causa inflamacdo dos vasos sanguineos em geral afetando artérias grandes
¢ médias na cabega, no pescogo e nos bragos.

RINVOQ pode ajudar a controlar os sinais e sintomas da arterite de células gigantes incluindo dor de
cabega, hipersensibilidade dolorosa do couro cabeludo, dor mandibular e fadiga. Estes efeitos podem
facilitar as suas atividades diarias normais e assim melhorar a sua qualidade de vida. A arterite de
células gigantes muitas vezes € tratada com medicamentos denominados esteroides. Normalmente sao
eficazes, mas podem ter efeitos indesejaveis se forem utilizados em doses elevadas ou durante muito
tempo. Reduzir a dose do esteroide também pode provocar uma recidiva da arterite de células
gigantes. Acrescentar RINVOQ ao tratamento significa que os esteroides podem ser utilizados durante
menos tempo, continuando a controlar a arterite de células gigantes.

Dermatite atopica

RINVOQ ¢ utilizado no tratamento de adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos
com dermatite atopica moderada a grave, também conhecida como eczema atépico. RINVOQ pode ser
utilizado com medicamentos para o eczema que se aplicam na pele ou pode ser utilizado isoladamente.

Tomar RINVOQ pode melhorar o estado da sua pele, e reduzir a comichdo e as erupcdes cutineas.
RINVOQ pode ajudar a melhorar os sintomas de dor, ansiedade e depressao que podem ocorrer nas
pessoas com dermatite atopica. RINVOQ também pode ajudar a melhorar a sua perturbacao do sono e
qualidade de vida no geral.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa ¢ uma doenca inflamatoria do intestino grosso. RINVOQ ¢ utilizado no tratamento
de adultos com colite ulcerosa que nao tenham obtido uma resposta suficiente ou que nao tenham
tolerado a terapéutica anterior.

RINVOQ pode ajudar a reduzir os sinais e sintomas da doenga, incluindo fezes com sangue, dor
abdominal e a necessidade e o nimero de vezes que vai a casa de banho. Estes efeitos podem permitir
as suas atividades didrias normais e reduzir a fadiga.

Doenga de Crohn
A doenca de Crohn ¢ uma doenga inflamatéria que pode envolver qualquer parte do aparelho
digestivo, mas que afeta com maior frequéncia os intestinos. RINVOQ ¢ utilizado no tratamento de
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adultos com doenca de Crohn que ndo tenham obtido uma resposta suficiente ou que nao tenham
tolerado a terapéutica anterior.

RINVOQ pode ajudar a reduzir os sinais e sintomas da doenga, incluindo a necessidade e o niimero de
vezes que vai a casa de banho, a dor abdominal e a inflamagdo do revestimento dos seus intestinos.
Estes efeitos podem permitir as suas atividades didrias normais e reduzir a fadiga.

2. O que precisa de saber antes de tomar RINVOQ

Nao tome RINVOQ

. se tem alergia a upadacitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6)

se tem uma infe¢do grave (como pneumonia ou infecio bacteriana da pele)

se tem tuberculose ativa (TB)

se tem problemas de figado graves

se esta gravida (consulte a sec¢do Gravidez, amamentacdo e contracegao)

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes e durante o tratamento com RINVOQ se:

° tem uma infe¢do ou se tem infecoes frequentemente. Informe o seu médico se apresentar
sintomas, tais como febre, feridas, sensac¢do de cansago superior ao habitual ou problemas nos
dentes, uma vez que podem ser sinais de infecdo. RINVOQ pode reduzir a capacidade do seu
organismo para combater as infe¢des e pode agravar uma infegdo existente ou aumentar a
probabilidade de ocorréncia de uma nova infecdo. Se tem diabetes ou idade igual ou superior a
65 anos, podera ter uma maior probabilidade de infeg¢oes

. teve tuberculose ou esteve em contacto proximo com alguém com tuberculose. O seu médico ira
testa-lo quanto a presenga de tuberculose antes de iniciar RINVOQ e podera repetir os testes
durante o tratamento

. teve uma infe¢do por herpes zoster (zona), pois RINVOQ pode permitir que ela reapareca. Fale
com o seu médico se tiver uma erup¢ao dolorosa na pele com bolhas, pois podem ser sinais de
zona

. tem ou teve hepatite B ou C

foi vacinado recentemente ou planeia ser vacinado (imunizagao) - isto deve-se ao facto de as
vacinas vivas nao serem recomendadas durante a utilizagdo de RINVOQ

. tem ou teve cancro, fumar ou tiver sido fumador, uma vez que o seu médico falara consigo para
determinar se RINVOQ ¢ adequado para si
. foi observado cancro de pele ndo-melanoma em doentes a tomar RINVOQ. O seu médico

podera recomendar exames regulares a pele enquanto estiver a tomar RINVOQ. Se surgirem
lesdes novas na pele durante ou ap6s a terapéutica, ou se ocorrer alteragdo do aspeto de lesoes
existentes, informe o seu médico

. tem ou teve problemas de coragdo, uma vez que o seu médico falard consigo para determinar se
RINVOQ ¢ adequado para si

. o seu figado ndo funcionar bem como deveria

. ja teve previamente codgulos de sangue nas veias das suas pernas (trombose venosa profunda)

ou nos pulmoes (embolia pulmonar) ou tem um risco acrescido de desenvolver esta condi¢ao
(por exemplo, se foi recentemente submetido a uma grande cirurgia, se utilizar contracetivos
hormonais/terapéutica hormonal de substitui¢ao, se uma perturbacao da coagulacao tiver sido
identificada em si ou nos seus parentes proximos). O seu médico falara consigo para determinar
se RINVOQ ¢ adequado para si. Informe o seu médico se sentir falta de ar subitamente ou
dificuldade em respirar, dor no peito ou dor na parte superior das costas, inchago das pernas ou
bragos, dor ou sensibilidade ao toque nas pernas, ou vermelhiddo ou descoloragdo nas pernas ou
bracos, uma vez que estes podem ser sinais de coagulos de sangue nas veias

. tem problemas nos rins
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. tem dores de estomago (abdominais) inexplicaveis, tem ou teve diverticulite (inflamagao
dolorosa nas pequenas bolsas no revestimento dos seus intestinos) ou ulceras no seu estdomago
ou intestinos, ou se esta a tomar medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides

. se vir repetidamente um comprimido ou restos de comprimidos nas suas fezes.

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, informe um médico imediatamente:

. sintomas como erupg¢do na pele (comichao), dificuldade em respirar, ou inchago dos labios,
lingua ou garganta podem indicar a ocorréncia de uma reagao alérgica. Algumas pessoas que
tomaram RINVOQ apresentaram reagoes alérgicas graves. Se tiver alguns destes sintomas
durante o tratamento com RINVOQ, pare de tomar RINVOQ e procure ajuda médica
urgentemente

. dor de estdmago intensa especialmente acompanhada de febre, nduseas e vomitos.

Andlises ao sangue

Tera de fazer analises ao sangue antes de comecar a tomar RINVOQ ou durante o tratamento. Estas
servem para verificar se tem uma baixa contagem de gldébulos vermelhos (anemia), uma baixa
contagem de globulos brancos (neutropenia ou linfopenia), muita gordura no sangue (colesterol) ou
niveis elevados de enzimas do figado. Estas analises servem para verificar que o tratamento com
RINVOQ néo esta a causar problemas.

Idosos
Existe uma taxa de infegdo mais elevada nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Informe o
seu médico assim que detetar quaisquer sinais ou sintomas de uma infegéo.

Os doentes com idade igual ou superior a 65 anos podem ter um risco acrescido de infegdes,
problemas de coragdo, incluindo ataque cardiaco, e alguns tipos de cancro. O seu médico falara
consigo para determinar se RINVOQ ¢ adequado para si.

Criancas e adolescentes

Nao se recomenda a utilizacdo de RINVOQ em criangas com menos de 12 anos de idade ou
adolescentes que pesem menos de 30 kg com dermatite atdpica. Nao existem estudos sobre a
utilizagdo nestes doentes.

Nao se recomenda a utilizacdo de RINVOQ em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade com artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilartrite axial (espondilartrite axial
nao-radiografica e espondilite anquilosante), colite ulcerosa ou doenca de Crohn. Nao existem
informacdes sobre a utilizagdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e RINVOQ

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Alguns medicamentos podem reduzir a eficdcia de RINVOQ ou aumentar

o risco de efeitos indesejaveis. E muito importante que fale com o seu médico ou farmacéutico se

estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

medicamentos para tratar infegdes fiingicas (tais como itraconazol, posaconazol ou voriconazol)

medicamentos para tratar infecdes bacterianas (tais como claritromicina)

medicamentos para tratar a sindrome de Cushing (tais como cetoconazol)

medicamentos para tratar a tuberculose (tais como rifampicina)

medicamentos para tratar convulsdes ou crises epiléticas (tais como fenitoina)

medicamentos que afetam o seu sistema imunitario (tais como azatioprina, 6-mercaptopurina,

ciclosporina e tacrolimus)

. medicamentos que podem aumentar o seu risco de perfuracdo gastrointestinal ou diverticulite,
tais como medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides (geralmente utilizados para tratar
condi¢oes dolorosas e/ou inflamatérias dos musculos ou articulagdes) e/ou opioides (utilizados
para tratar dores intensas), e/ou corticosteroides (geralmente utilizados para tratar condi¢oes
inflamatdrias)
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. medicamentos para tratar a diabetes ou se tem diabetes. O seu médico pode decidir se necessita
de menos medicagdo antidiabética enquanto estiver a tomar upadacitinib.

Se algum dos pontos anteriores se aplica a si ou ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar RINVOQ.

Gravidez, amamentacio e contracecio

Gravidez
RINVOQ nédo pode ser utilizado durante a gravidez.

Amamentagdo
Se esta a amamentar ou se planeia amamentar, consulte o seu médico antes de tomar este

medicamento. Ndo deve tomar RINVOQ enquanto estiver a amamentar, uma vez que se desconhece se
este medicamento passa para o leite materno. Consulte o seu médico para decidirem se deve
amamentar ou utilizar RINVOQ. Nio devera fazer as duas coisas em simultaneo.

Contracecdo
Se for uma mulher em idade fértil, tem de utilizar contracegao eficaz para evitar engravidar durante o

tratamento com RINVOQ e durante, pelo menos, 4 semanas ap6s a sua tltima dose de RINVOQ. Se
engravidar durante este periodo, consulte imediatamente o seu médico.

Se a sua crianga tiver a primeira menstruagao durante o tratamento com RINVOQ, deve informar o
médico.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se sentir tonturas ou a andar a roda (vertigens) ao tomar RINVOQ,
até a resolugdo destes sintomas.

3. Como tomar RINVOQ

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Que quantidade tomar

Se tem artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilartrite axial (espondilartrite axial ndo-radiografica
e espondilite anquilosante) ou arterite de células gigantes

A dose recomendada € um comprimido de 15 mg, uma vez por dia.

Se tem dermatite atopica

Adultos (com idades entre os 18 e os 64 anos):

A dose recomendada ¢ de 15 mg ou 30 mg, conforme prescrito pelo seu médico, na forma de um
comprimido, uma vez por dia.

O seu médico pode aumentar ou diminuir a sua dose, dependendo da sua resposta ao medicamento.

Adolescentes (com idades entre os 12 e os 17 anos) com um peso minimo de 30 kg:
A dose recomendada ¢ um comprimido de 15 mg, uma vez por dia. O seu médico pode aumentar a sua

dose para um comprimido de 30 mg, uma vez por dia, dependendo da sua resposta ao medicamento.

Idosos:
Se tem 65 anos de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 15 mg, uma vez por dia.
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Se tem colite ulcerosa

A dose recomendada € um comprimido de 45 mg, uma vez por dia, durante 8 semanas. O seu médico
pode decidir prolongar a dose inicial de 45 mg por mais 8 semanas (num total de 16 semanas). Isto
sera seguido por um comprimido de 15 mg ou de 30 mg, uma vez por dia, para o seu tratamento a
longo prazo. O seu médico podera aumentar ou diminuir a sua dose dependendo da sua resposta ao
medicamento.

Idosos:
Se tem 65 anos de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 15 mg, uma vez por dia, para o seu

tratamento a longo prazo.

O seu médico pode reduzir a sua dose se sofrer de problemas nos rins, ou se tomar determinados
medicamentos.

Se tem doenca de Crohn

A dose recomendada ¢ de um comprimido de 45 mg, uma vez por dia, durante 12 semanas. Isto sera
seguido por um comprimido de 15 mg ou 30 mg, uma vez por dia, para o seu tratamento a longo
prazo. O seu médico podera aumentar ou diminuir a sua dose dependendo da sua resposta ao
medicamento.

Idosos:
Se tem 65 anos de idade ou mais, a dose recomendada ¢ de 15 mg, uma vez por dia, para o seu

tratamento a longo prazo.

O seu médico pode reduzir a sua dose se sofrer de problemas nos rins, ou se tomar determinados
medicamentos.

Como tomar

. Engula o comprimido inteiro com agua. Nao divida, esmague, mastigue ou parta o comprimido
antes de o engolir, uma vez que isso pode afetar a quantidade de medicamento que entra no seu
Corpo.

. Para o ajudar a lembrar-se de tomar RINVOQ), tome-o todos os dias a mesma hora.

. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

. Nao engolir o dessecante.

. Evite alimentos ou bebidas com toranja enquanto estiver a tomar (ou a receber tratamento com)

RINVOQ, uma vez que podem aumentar a probabilidade de efeitos indesejaveis ao aumentar a
quantidade de medicamento no seu corpo.

Se tomar mais RINVOQ do que deveria
Se tomar mais RINVOQ do que deveria, contacte o seu médico. Podera ter alguns dos efeitos

indesejaveis indicados na sec¢do 4.

Caso se tenha esquecido de tomar RINVOQ

. Se se esquecer de uma dose, tome-a assim que se lembrar.

. Se se esquecer de tomar durante um dia inteiro, omita a dose de que se esqueceu e tome apenas
uma dose Unica no dia seguinte, como habitualmente.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar RINVOQ

Nao pare de tomar RINVOQ a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.
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Como abrir o frasco

Instrumento de corte da pelicula - na
tampa do frasco

1. Como perfurar a pelicula

1a. Remova a tampa do frasco fazendo
pressdo para baixo. Mantendo a pressao, rode
a tampa no sentido contrario ao dos ponteiros
do relogio.

1b. Vire a tampa e coloque o instrumento de
corte junto ao rebordo da pelicula de
protecao.

2. Faga pressao para fazer um furo na
pelicula e mova o instrumento de corte a
volta do rebordo para continuar a cortar a
pelicula.

3. Quando tiver retirado o seu comprimido,
volte a colocar a tampa e feche o frasco.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe o seu médico ou procure imediatamente ajuda médica se tiver quaisquer sintomas de:

. infecdo, tais como zona ou erupgao dolorosa na pele com bolhas (herpes zoster) — frequente
(pode afetar até 1 em 10 pessoas)

. infecdo no pulmio (pneumonia), que podera causar falta de ar, febre e tosse com muco —
frequente (pode afetar até¢ 1 em 10 pessoas)

. infecdo no sangue (sépsis) — pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas)

. reacao alérgica (aperto no peito, pieira, inchaco dos labios, lingua ou garganta, comichdo) —

pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas)
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Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico se tiver qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
. infecOes da garganta e do nariz
o acne

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

cancro de pele ndo-melanoma

tosse

febre

lesdes herpéticas (herpes simplex)

sentir indisposi¢ao no estdbmago (nauseas)

aumento de uma enzima denominada creatina cinase, revelado por analises ao sangue
contagem baixa de gldbulos brancos, revelada por analises ao sangue

niveis aumentados de colesterol (um tipo de gordura no sangue), revelado por analises
niveis aumentados de enzimas do figado, revelados por analises ao sangue (sinal de problemas
no figado)

aumento de peso

inflamagao (inchaco) dos foliculos do cabelo

gripe (influenza)

anemia

dor de barriga (abdomen)

fadiga (sensagdo de cansaco e fraqueza anormais)

dor de cabeca (dor de cabeca foi muito comum na arterite de células gigantes)
urticaria

infecao do trato urinario

erupcao na pele

sensac¢do de andar a roda (vertigens)

tonturas

infe¢do dos pulmoes (bronquite)

inchago de pés e maos (edema periférico)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. candidiase na boca (manchas brancas na boca)

. niveis aumentados de triglicéridos (um tipo de gordura) no sangue, revelados por analises
. diverticulite (inflamagdo dolorosa de pequenas bolsas no revestimento do seu intestino)

. perfuragdo gastrointestinal (um buraco no intestino)

Efeitos indesejaveis adicionais em adolescentes com dermatite atopica

Frequentes
. verrugas (papiloma cutineo)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar RINVOQ
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no roétulo blister € na embalagem
exterior apos “EXP”.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Conservar no blister de origem ou frasco com a tampa bem fechada para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de RINVOQ
A substancia ativa € upadacitinib.

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
° Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a
15 mg de upadacitinib.
. Os outros componentes sao:
° Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, manitol, acido tartarico, hipromelose,
silica coloidal anidra, estearato de magnésio.
. Revestimento por pelicula: poli(alcool vinilico), macrogol, talco, dioxido de titanio
(E171), oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro negro (E172).

RINVOOQ 30 mg comprimidos de libertagdo prolongada
. Cada comprimido de libertagcao prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a
30 mg de upadacitinib.
. Os outros componentes sio:
° Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, manitol, acido tartarico, hipromelose,
silica coloidal anidra, estearato de magnésio.
. Revestimento por pelicula: poli(alcool vinilico), macrogol, talco, dioxido de titanio
(E171), oxido de ferro vermelho (E172).

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacdo prolongada
. Cada comprimido de libertagdo prolongada contém upadacitinib hemi-hidratado, equivalente a
45 mg de upadacitinib.
. Os outros componentes s3o:
° Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, manitol, 4cido tartarico, hipromelose,
silica coloidal anidra, estearato de magnésio.

o Revestimento por pelicula: poli(alcool vinilico), macrogol, talco, diéxido de titanio
(E171), 6xido de ferro amarelo (E172) e 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de RINVOQ e contetido da embalagem

RINVOQ 15 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Os comprimidos de libertagdo prolongada de RINVOQ 15 mg sdo roxos, oblongos e biconvexos, com
a gravagdo “al5” num dos lados.
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Os comprimidos sdo fornecidos em blisters ou frascos.

RINVOQ esta disponivel em embalagens de 28 ou 98 comprimidos de libertagao prolongada ¢ em
embalagens multiplas de 84 comprimidos que contém 3 embalagens cada com 28 comprimidos de
libertagao prolongada.

Cada blister-calendario contém 7 comprimidos.

RINVOQ esta disponivel em frascos de 30 comprimidos de libertagdo prolongada, com dessecante.
Cada embalagem contém 1 frasco (embalagem de 30 comprimidos) ou 3 frascos (embalagem de

90 comprimidos).

RINVOQ 30 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Os comprimidos de libertagdo prolongada de RINVOQ 30 mg sdo vermelhos, oblongos e biconvexos,
com a grava¢do “a30” num dos lados.

Os comprimidos sdo fornecidos em blisters ou frascos.

RINVOQ esta disponivel em embalagens de 28 ou 98 comprimidos de libertagao prolongada.
Cada blister-calendario contém 7 comprimidos.

RINVOQ esta disponivel em frascos de 30 comprimidos de libertagdo prolongada, com dessecante.
Cada embalagem contém 1 frasco (embalagem de 30 comprimidos) ou 3 frascos (embalagem de

90 comprimidos).

RINVOQ 45 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Os comprimidos de libertagdo prolongada de RINVOQ 45 mg sdo amarelos a amarelos mosqueados,
oblongos e biconvexos, com a gravacio “a45” num dos lados.
Os comprimidos sdo fornecidos em blisters ou frascos.

RINVOQ esta disponivel em embalagens de 28 comprimidos de libertagao prolongada.
Cada blister-calendario contém 7 comprimidos.

RINVOQ esta disponivel em frascos de 28 comprimidos de libertacdo prolongada, com dessecante.
Cada embalagem contém 1 frasco.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

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 IV,
Paises Baixos
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJL
Ten.:+359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel.: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel.: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel.: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

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

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel.: +356 21220174

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel.: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel.: +421 2 5050 0777

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



Kvnpog Sverige

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

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

AbbVie SIA

Tel.: +371 67605000

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta também disponivel informagdo pormenorizada e atualizada sobre este medicamento através da
leitura do codigo QR, incluido abaixo ou na embalagem exterior, com um smartphone. A mesma
informacdo esta também disponivel no seguinte URL: www.rinvog.eu.

Cadigo QR a ser incluido

Para ouvir ou ter acesso a uma cdpia deste folheto em <Braille>, <impressao em letras grandes>

ou <audio>, contacte o representante local do Titular da Autorizacio de Introducao no
Mercado.
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