PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
RINVOQ 45 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

RINVOQ 15 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

RINVOQ 30 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 30 mg
upadacitinibu.

RINVOQ 45 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 45 mg
upadacitinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoliovanim

RINVOQ 15 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Fialové podlhovasté bikonvexné tablety s predizenym uvolfiovanim s vel’kostou 14 x 8 mm
s vyrazenym ,,al5* na jednej strane.

RINVOQ 30 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Cervené podlhovasté bikonvexné tablety s predizenym uvolfiovanim s vel’kostou 14 x 8 mm
s vyrazenym ,,a30* na jednej strane.

RINVOQ 45 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Z1té az mramorované zIté podlhovasté bikonvexné tablety s predizenym uvolfiovanim s vel’kostou
14 x 8 mm s vyrazenym ,,a45* na jedne;j strane.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

RINVOQ je indikovany na liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidne;j artritidy u dospelych
pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou alebo intoleranciou na jedno alebo viacero chorobu
modifikujucich antireumatik (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD). RINVOQ sa moze
pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom.

Psoriatické artritida

RINVOQ je indikovany na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov s nedostato¢nou
odpoved’ou alebo intoleranciou na jedno alebo viacero chorobu modifikujtcich antireumatik.
RINVOQ sa mdze pouzivat’ v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom.

Axialna spondyloartritida

Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu (nr-axSpA)

RINVOQ je indikovany na liecbu aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu

u dospelych pacientov s objektivnymi priznakmi zapalu, ako je indikované zvySenym C-reaktivnym
proteinom (CRP) a/alebo magnetickou rezonanciou (MRI), s nedostatocnou odpoved’ou na nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID).

Ankylozujuca spondylitida (AS, radiograficka axialna spondyloartritida)

RINVOQ je indikovany na liecbu aktivnej ankylozujucej spondylitidy u dospelych pacientov
s nedostato¢nou odpoved’ou na konvencnu liecbu.

Atopické dermatitida

RINVOQ je indikovany na liecbu stredne t'azkej az tazkej atopickej dermatitidy u dospelych
a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich, ktori st kandidatmi na systémovt liecbu.

Ulcero6zna kolitida

RINVOQ je indikovany na liecbu stredne t'azkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy u dospelych
pacientov, ktori mali nedostatocnti odpoved na konvencnu alebo biologicku liecbu, stratili odpoved na
fiu alebo ju netolerovali.

Crohnova choroba

RINVOQ je indikovany na liecbu stredne t'azkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych
pacientov, ktori mali nedostatocnti odpoved na konven¢nu alebo biologicku liecbu, stratili odpoved na
iu alebo ju netolerovali.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu upadacitinibom maju zacat’ a sledovat’ lekari so sklisenostami v diagnostike a liecbe ochoreni,
pre ktoré je upadacitinib indikovany.

Davkovanie

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a axialna spondyloartritida
Odporucana davka upadacitinibu je 15 mg jedenkrat denne.
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V pripade pacientov s axialnou spondyloartritidou, u ktorych sa nepreukézala klinicka odpoved’ po
16 tyzdnoch liecby, treba zvazit' ukoncenie liecby. U niektorych pacientov s ¢iasto¢nou tivodnou
odpoved’ou mdze dojst’ k naslednému zlepseniu pri pokracovani lie€by po 16 tyzdnoch.

Atopicka dermatitida

Dospeli
Odporucana davka upadacitinibu je 15 mg alebo 30 mg jedenkrat denne na zéklade individualneho
stavu pacienta.

. Davka 15 mg je odporucana u pacientov s vy$s$im rizikom venoznej tromboembolie (venous
thromboembolism, VTE), zdvaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (major adverse
cardiovascular events, MACE) a malignity (pozri Cast’ 4.4).

. Davka 30 mg jedenkrat denne je vhodna u pacientov s vysokou zat'azou ochorenia, ktori nemaju
vyssie riziko VTE, MACE a malignity (pozri Cast’ 4.4), alebo u pacientov s nedostatocnou
odpoved’'ou na 15 mg jedenkrat denne.

cvve

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich je odporticand davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov)
U dospievajucich s hmotnostou najmenej 30 kg je odporucana davka upadacitinibu 15 mg jedenkrat
denne.

Subezné lokadlne terapie
Upadacitinib sa moze pouzivat’ s topickymi kortikosteroidmi alebo bez nich. Lokalne kalcineurinové

inhibitory sa mozu pouzit’ na citlivé oblasti, ako je tvar, krk, intertrigindzne a genitalne oblasti.

U kazdého pacienta, u ktorého sa neprejavia ziadne znaky terapeutického prinosu po 12 tyzdiioch
liecby, je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby upadacitinibom.

Ulcerozna kolitida

Uvodna dévka

Odporucana uvodna davka upadacitinibu je 45 mg jedenkrat denne v trvani 8 tyzdnov. U pacientov,
ktori nedosiahnu primerany lieCebny prinos do 8. tyzdna, je mozné pokracovat’ podavanim
upadacitinibu 45 mg jedenkrat denne d’alSich 8 tyzdiov (pozri Casti 4.8 a 5.1). U pacientov, u ktorych
sa do 16. tyzdna neprejavia Ziadne dokazy prinosu liecby, sa ma podéavanie upadacitinibu ukoncit’.

UdrzZiavacia davka
Odporucana udrziavacia davka upadacitinibu je 15 mg alebo 30 mg jedenkrat denne na zaklade
individualneho stavu pacienta:

. Davka 15 mg je odporacana u pacientov s vy$sim rizikom VTE, MACE a malignity (pozri
Cast’ 4.4).
. Davka 30 mg jedenkrat denne je vhodna u niektorych pacientov, napriklad u pacientov

s vysokou zat'azou ochorenia alebo pacientov vyzadujucich 16-tyzdiovu avodnu liecbu, ktori
nemaju vyssie riziko VTE, MACE a malignity (pozri Cast’ 4.4), alebo ktori nedosiahnu
primerany lie¢ebny prinos pri podavani davky 15 mg jedenkrat denne.

cvve

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich je odporacand davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s odpoved’ou na lie¢bu upadacitinibom je mozn¢ znizit’ davku a/alebo ukoncit’ podavanie
kortikosteroidov v sulade so Standardnou starostlivostou.



Crohnova choroba

Uvodna dévka

Odporucana uvodna davka upadacitinibu je 45 mg jedenkrat denne v trvani 12 tyzditov. U pacientov,
ktori nedosiahli primerany lie¢ebny prinos po 12-tyzdiiovej ivodne;j lietbe, sa ma zvazit' predizenie
uvodnej liecby pocas d’alSich 12 tyzdnov davkou 30 mg jedenkrat denne. Ak sa u tychto pacientov po
24 tyzdnoch liecby neprejavia ziadne dokazy prinosu lieCby, mé sa podavanie upadacitinibu ukoncit’.

UdrzZiavacia davka
Odporucana udrziavacia davka upadacitinibu je 15 mg alebo 30 mg jedenkrat denne na zaklade
individualneho stavu pacienta:
e Davka 15 mg je odportacana u pacientov s vy$sim rizikom VTE, MACE a malignity (pozri
Cast’ 4.4).
e Davka 30 mg jedenkrat denne moZze byt vhodnd u pacientov s vysokou zataZou ochorenia,
ktori nemaju vyssie riziko VTE, MACE a malignity (pozri ¢ast’ 4.4), alebo ktori nedosiahnu
primerany lieCebny prinos pri podavani davky 15 mg jedenkrat denne.
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U pacientov vo veku 65 rokov a starSich je odporacana udrziavacia davka 15 mg jedenkrat denne
(pozri cast’ 4.4).

U pacientov s odpoved’ou na lie¢bu upadacitinibom je mozn¢ znizit’ davku a/alebo ukoncit’ podavanie
kortikosteroidov v sulade so Standardnou starostlivost’ou.

Interakcie
U pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou, ktori uzivaju silné inhibitory cytochromu

P450 (CYP) 3A4 (napr. ketokonazol, klaritromycin), je odporacana tvodna davka 30 mg jedenkrat
denne a odporucana udrziavacia davka 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.5).

Iniciacia liecby
Lie¢ba sa nema za¢at’ u pacientov s celkovym poétom lymfocytov (ALC) < 0,5 x 10° buniek/I,
celkovym poétom neutrofilov (ANC) < 1 x 10° buniek/1 alebo u pacientov, ktori maju hladiny

hemoglobinu (Hb) < 8 g/dl (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Preru$enie liecby

sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, lieCba sa ma prerusit’, az kym sa infekcia nezvladne.
Ak t fekcia, lieCb t,azk fek lad

Na zvladnutie laboratornych abnormalit mdze byt potrebné preruSenie davkovania, ako je uvedené
v tabul’ke 1.



Tabulka 1 Laboratérne parametre a pokyny na monitorovanie

Laboratérny Opatrenie Pokyny na monitorovanie
parameter
Liecba sa ma prerusit, ak je | Vyhodnot'te na zaciatku liecby a nasledne
L ANC < 1 x 10° buniek/l a nie neskor ako 12 tyzdnov po zacati lieCby.
Celkovy pocet A N Y« , e,
neutrofilov (ANC) moze’ sa opdtovne zacCat ’ Pqtom sama VyhOantl.t v s’ulade .
hned’, ako sa ANC upravi s individualnou starostlivost'ou o pacienta.
nad tito hodnotu.
Liecba sa mé prerusit’, ak je
o ALC < 0,5 x 10” bunick/l a
Celkovy pocet s N Y«
lymfocytov (ALC) moze, sa opatovne zacat )
hned’, ako sa ALC upravi
nad tito hodnotu.
Liecba sa ma prerusit’, ak je
hladina Hb < 8 g/dl a mdze
Hemoglobin (Hb) sa opétovne zacat’ hned’,
ako sa hladina Hb upravi
nad tito hodnotu.
Liecba sa ma docCasne Vyhodnot'te na zaciatku lieCby a nasledne
Peceniové prerusit, ak existuje v stlade so Standardnou starostlivostou
transaminazy podozrenie na poskodenie 0 pacienta.
pecene vyvolané liekom.
Pacientov je potrebné liecit' | Vyhodnot'te 12 tyzdiiov od zacatia lieCby
Lipidy v gﬁ-lade s Fnedzinéroc}nﬁni a I.lé-SledIle. v sulade s .mecllzinérodn}'/mi
klinickymi usmerneniami klinickymi usmerneniami pre
pre hyperlipidémiu. hyperlipidémiu

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a axialna spondyloartritida
U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich je k dispozicii obmedzené mnozstvo udajov.

Atopicka dermatitida

U pacientov s atopickou dermatitidou vo veku 65 rokov a starSich sa neodportcaji davky vyssie ako
15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.8).

Ulcerozna kolitida a Crohnova choroba
Pri ulcer6znej kolitide a Crohnovej chorobe sa u pacientov vo veku 65 rokov a starSich na udrziavaciu
liecbu neodporucaju davky vyssie ako 15 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.8). Bezpecnost’ a uc¢innost’
upadacitinibu u pacientov vo veku 75 rokov a starSich neboli doteraz stanovené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné ziadna Gprava
davky. Udaje o pouziti upadacitinibu u jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek su obmedzené
(pozri Cast’ 5.2). Upadacitinib sa ma u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek pouzivat’

s opatrnostou, ako je uvedené v tabul’ke 2. Pouzitie upadacitinibu sa neskiimalo u jedincov

s konecnym Stadiom ochorenia obli¢iek, a preto sa jeho pouzivanie u tychto pacientov neodporuaca.




Tabul’ka 2 Odporic¢ana davka pri tazkej poruche funkcie obli¢iek”

Terapeuticka indikécia Odporuacana davka jedenkrat
denne

Reumatoidna artritida, psoriatickd artritida, | 15 mg

axialna spondyloartritida, atopicka
dermatitida

Ulceroézna kolitida, Crohnova choroba Uvodné dévka: 30 mg
Udrziavacia davka: 15 mg
“odhadovana rychlost’ glomerularnej filtricie (¢GFR) 15 az < 30 ml/min/1,73 m’

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo stredne t'azkou (trieda B podla
Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2). Pacienti
s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) nemaju upadacitinib pouZzivat’ (pozri
Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a tic¢innost’ lieku RINVOQ u deti s atopickou dermatitidou mladsich ako 12 rokov neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje. K dispozicii nie su ziadne udaje o klinicke;j
expozicii u dospievajucich s hmotnost'ou < 40 kg (pozri Cast’ 5.2).

Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku RINVOQ u deti a dospievajlcich s reumatoidnou artritidou, psoriatickou
artritidou, axidlnou spondyloartritidou, ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou vo veku 0 az

menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

RINVOQ sa ma uzivat’ peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla a moze sa uzivat’
kedykol'vek pocas diia. Tablety sa maju prehltnut’ veelku a nemaju sa delit, drvit’ ani zut’, aby sa
zabezpecilo spravne podanie celej davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivna tuberkuloza (TBC) alebo aktivne zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Tazka porucha funkcie pedene (pozri Gast 4.2).

Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upadacitinib sa ma pouzivat’ iba vtedy, ak nie st k dispozicii ziadne vhodné liecebné alternativy

u pacientov:

- vo veku 65 rokov a starSich;

- s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze alebo inymi kardiovaskularnymi
rizikovymi faktormi (ako su stucasni alebo byvali dlhodobi fajciari);

- s rizikovymi faktormi malignity (napr. su¢asna malignita alebo malignita v anamnéze).

Pouzitie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich

Vzhl'adom na zvysené riziko MACE, malignit, zdvaznych infekcii a imrtnosti zo vSetkych pri¢in

u pacientov vo veku 65 rokov a starSich, ktoré sa pozorovalo vo velkej randomizovane;j $tidii
tofacitinibu (iny inhibitor Janusovej kindzy (JAK)), sa ma upadacitinib pouzivat’ u tychto pacientov
iba vtedy, ak nie su k dispozicii ziadne vhodné lieCebné alternativy.



U pacientov vo veku 65 rokov a star$ich je pri upadacitinibe 30 mg jedenkrat denne zvysené riziko
neziaducich reakcii. V dosledku toho je odporacand davka pri dlhodobom pouZzivani v tejto skupine
pacientov 15 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Imunosupresiva
Kombin4cia s inymi silnymi imunosupresivami ako je napr. azatioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin,
takrolimus a biologické DMARD alebo s inymi inhibitormi JAK nebola v klinickych §tadiach

hodnotend a neodporuca sa, pretoze nie je mozné vylucit’ riziko aditivnej imunosupresie.

Zavazné infekcie

U pacientov, ktori uzivali upadacitinib, boli hlasené zdvazné a niekedy fatalne infekcie. Najcastejsie
zavazné infekcie hlasené pri upadacitinibe zahimali pneumoniu a celulitidu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, ktori uzivali upadacitinib, boli hlasené pripady bakterialnej meningitidy a sepsy.
Spomedzi oportinnych infekcii boli pri upadacitinibe hlasené tuberkul6za, multidermatomalny herpes
zoster, oralna/ezofagealna kandidoza a kryptokokoza.

Upadacitinib sa nema zacat’ podavat’ pacientom s aktivnou zavaznou infekciou vratane lokalizovanych
infekecii.

Pred zacatim liecby upadacitinibom zvazte jej rizika a prinosy u pacientov:

s chronickou alebo opakujucou sa infekciou

ktori mali tuberkul6zu

so zavaznou alebo oportinnou infekciou v anamnéze

ktori sa zdrziavali v oblastiach alebo cestovali do oblasti endemickej tuberkulézy alebo
endemickych mykoz alebo

. so zakladnymi stavmi, ktoré u nich mézu predisponovat’ na vznik infekcie.

Pacienti maju byt’ pozorne sledovani na vyskyt prejavov a priznakov infekcie pocas liecby a po liecbe
upadacitinibom. Ak sa u pacienta objavi zadvazna alebo oportinna infekcia, liecba upadacitinibom sa
ma prerusit’. Pacient, u ktorého sa pocas lieCby upadacitinibom objavi nova infekcia, ma podstapit’
okamzité a kompletné diagnostické vySetrenie vhodné pre pacienta s oslabenym imunitnym
systémom; ma sa zacat’ s vhodnou antimikrobidlnou liecbou, pacient mé byt pozorne sledovany a ak
pacient nereaguje na antimikrobialnu liecbu, liecba upadacitinibom sa ma prerusit’. Liecba
upadacitinibom sa mé opétovne zacat’ hned’, ako je infekcia zvladnuta.

Pri upadacitinibe 30 mg bol pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekcii v porovnani
s upadacitinibom 15 mg.

Ked'Ze je vo vSeobecnosti vyssi vyskyt infekcii u starSich osob a diabetickej populacie, pri lieCbe
starSich osob a pacientov s diabetom sa musi postupovat’ opatrne. U pacientov vo veku 65 rokov
a star$ich sa ma upadacitinib pouzit’ iba vtedy, ak nie st k dispozicii Ziadne vhodné lieCebné
alternativy (pozri Cast’ 4.2).

Tuberkuloza

Pred zacatim liecby upadacitinibom je potrebné vykonat’ u pacientov vySetrenie na tuberkulézu
(TBC). Upadacitinib sa nema podavat’ pacientom s aktivnou TBC (pozri Cast’ 4.3). Pred zacatim liecby
upadacitinibom sa mé u pacientov s predtym neliecenou latentnou TBC alebo u pacientov s rizikovymi
faktormi pre infekciu TBC zvazit’ antituberkul6zna liecba.

Pri rozhodovani o tom, ¢i je vhodné zacat’ antituberkul6znu liecbu pacienta, sa odportca konzultacia
s lekarom so sktsenostami s liecbou TBC.



Pred zacatim liecby je potrebné pacientov sledovat’ na vyskyt prejavov a priznakov TBC vratane
pacientov s negativnym vysledkom vySetrenia na latentnt infekciu TBC.

Reaktivacia virusov

V klinickych §tiidiach bola hlasend reaktivacia virusov vratane pripadov reaktivacie herpesového
virusu (napr. herpes zoster) (pozri ¢ast’ 4.8). Zda sa, ze riziko herpes zoster je vyssie u japonskych
pacientov lieCenych upadacitinibom. Ak sa u pacienta objavi herpes zoster, ma sa zvazit’ prerusenie
liecby upadacitinibom dovtedy, kym epizdda neodznie.

Pred zacatim a pocas lieCby upadacitinibom sa mé vykonat’ vySetrenie na virusovu hepatitidu a ma sa
sledovat’ reaktivacia. Pacienti s pozitivinym vysledkom vySetrenia na protilatky hepatitidy C a RNA
virusu hepatitidy C boli z klinickych $tudii vyluceni. Pacienti s pozitivnym vysledkom vySetrenia na
povrchovy antigén hepatitidy B a DNA virusu hepatitidy B boli z klinickych stadii vylticeni. Ak sa
pocas uzivania upadacitinibu zisti DNA virusu hepatitidy B, je potrebné poradit’ sa s hepatologom.

Vakcindcia

Nie st dostupné ziadne udaje tykajtice sa odpovede na oCkovanie zZivymi vakcinami u pacientov
uzivajucich upadacitinib. Pouzitie Zivych atenuovanych vakcin pocas liecby upadacitinibom alebo
krétko pred fiou sa neodporuca. Pred zacatim lieCby upadacitinibom sa odportca, aby pacienti
absolvovali vSetky ockovania vratane profylaktickych vakcinécii proti virusu herpes zoster v sulade so
stucasnymi smernicami pre imunizaciu (pozri €ast’ 5.1 pre udaje o adjuvantnej rekombinantnej vakcine
s glykoproteinom E proti herpes zoster a inaktivovanej pneumokokovej polysacharidove;j
konjugovanej vakcine (13-valentnej, adsorbovanej) a sibeznom pouZiti s upadacitinibom).

Malignita
Lymfom a iné malignity boli hlasené u pacientov dostavajticich inhibitory JAK vratane upadacitinibu.

Vo velkej randomizovanej, aktivne kontrolovane;j §tadii tofacitinibu (d’alsi inhibitor JAK) u pacientov
s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s najmenej jednym d’alsim kardiovaskularnym
rizikovym faktorom, bol u pacientov lieCenych tofacitinibom v porovnani s inhibitormi tumor
nekrotizujiceho faktora (tumour necrosis factor, TNF) pozorovany vyssi vyskyt malignit, najméa
rakoviny pluc, lymféomu a nemelanémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC).

Pri uzivani upadacitinibu 30 mg bol pozorovany vyssi vyskyt malignit v porovnani s upadacitinibom
15 mg.

U pacientov vo veku 65 rokov a starSich, u pacientov, ktori su sti€asni alebo byvali dlhodobi faj¢iari,
alebo u pacientov s inymi malignymi rizikovymi faktormi (napr. si¢asna malignita alebo malignita v
anamnéze) sa ma upadacitinib pouzivat’, iba ak nie st k dispozicii ziadne vhodné liecebné alternativy.

Nemelanomova rakovina koze

U pacientov lieCenych upadacitinibom boli hldsené pripady NMSC (pozri Cast’ 4.8). Vyssi vyskyt
NMSC bol pozorovany u pacientov lieCenych upadacitinibom 30 mg v porovnani s pacientmi
lieCenymi upadacitinibom 15 mg. U vSetkych pacientov, najméa u pacientov so zvySenym rizikom

vzniku rakoviny koze sa odporuca pravidelné vySetrenie koze.

Hematologické abnormality

V klinickych sktisaniach sa u < 1 % pacientov hlasil celkovy pocet neutrofilov (ANC) < 1 x 10°
buniek/l, celkovy pocet lymfocytov (ALC) < 0,5 x 10° buniek/I a hladina hemoglobinu < 8 g/dl (pozri
cast’ 4.8). S lie¢bou sa nema zac¢inat’ alebo lie¢ba sa ma docasne prerusit’ u pacientov s ANC < 1 x 10°
buniek/I, ALC < 0,5 x 10° buniek/l alebo hladinou hemoglobinu < 8 g/dl, pozorovanych po¢as
rutinnych vySetreni pacientov (pozri Cast’ 4.2).



Gastrointestinalne perforacie

Pripady divertikulitidy a gastrointestinalnych perforacii boli hlasené v klinickych skusaniach a zo
zdrojov po uvedeni lieku na trh (pozri Cast’ 4.8).

Upadacitinib sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s rizikom gastrointestinalnej perforacie (napr.
pacientov s divertikularnou chorobou, divertikulitidou v anamnéze alebo tych, ktori uzivaja
nesteroidné protizapalové lieky (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID), kortikosteroidy alebo
opioidy). Pacienti s aktivnou Crohnovou chorobou maju zvySené riziko vzniku ¢revnej perforacie.
Pacienti s novym nastupom abdominalnych prejavov a symptomov maju byt ihned’ vySetreni, aby sa
vcas rozpoznala divertikulitida alebo gastrointestindlna perforacia.

Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti

V klinickych §tidiach s upadacitinibom boli pozorované udalosti MACE.

Vo velkej randomizovanej, aktivne kontrolovanej §tadii tofacitinibu (d’al$i inhibitor JAK) u pacientov
s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s najmenej jednym d’alsim kardiovaskularnym
rizikovym faktorom, bol u pacientov lieCenych tofacitinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi
inhibitormi TNF pozorovany vyssi vyskyt MACE, definovany ako kardiovaskularne timrtie, nefatalny
infarkt myokardu (IM) a nefatdlna mozgova prihoda.

U pacientov vo veku 65 rokov a star$ich, u pacientov, ktori su stcasni alebo byvali dlhodobi fajciari
a u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim alebo inymi kardiovaskularnymi
rizikovymi faktormi v anamnéze, sa ma preto upadacitinib pouzivat,, iba ak nie st k dispozicii Ziadne
vhodné liecebné alternativy (pozri Cast’ 4.2).

Lipidy

Liecba upadacitinibom bola spojena so zvySeniami lipidovych parametrov v zavislosti od davky,
vratane celkového cholesterolu, cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteinov (LDL) a cholesterolu

s vysokou hustotou lipoproteinov (HDL) (pozri Cast’ 4.8). ZvysSené hladiny LDL cholesterolu poklesli
na hladiny pred liecbou v reakcii na liecbu statinmi, aj ked’ su dokazy obmedzené. Vplyv tychto
zvyseni lipidovych parametrov na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu nebol stanoveny (pokyny na
monitorovanie pozri Cast’ 4.2).

ZvySenia pecenovych transaminaz

Liecba upadacitinibom bola v porovnani s placebom spojend so zvysenym vyskytom zvyseni
peceniovych enzymov.

Pecetiové transaminazy sa maju vyhodnotit’ na zaciatku liecby a nasledne v stilade so Standardnou
starostlivostou o pacienta. Na identifikdciu moznych pripadov poskodenia pecene, vyvolaného
lieckom, sa odporti¢a bezodkladné vySetrenie pri¢iny zvySenia peceniovych enzymov.

Ak sa pocas rutinného vySetrenia pacienta pozoruju zvysenia ALT alebo AST a existuje podozrenie na
poskodenie pecene vyvolané lickom, liecba upadacitinibom sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa tato

diagnoza nevyluci.

Venodzna tromboembdlia

V klinickych sktasaniach s upadacitinibom sa pozorovali pripady hlbokej zilovej trombozy (deep
venous thrombosis, DVT) a pl'icnej embdlie (pulmonary embolism, PE).

Vo velkej randomizovanej, aktivne kontrolovane;j §tadii tofacitinibu (d’alsi inhibitor JAK) u pacientov
s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s najmenej jednym d’alsim kardiovaskularnym
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rizikovym faktorom bol u pacientov liecenych tofacitinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi
inhibitormi TNF pozorovany vyssi vyskyt VTE vratane DVT a PE v zavislosti od davky.

U pacientov s rizikovymi faktormi kardiovaskularnej udalosti alebo malignity (pozri tiez Cast’ 4.4
»Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti* a ,,Malignita™) sa ma upadacitinib pouZzivat, iba ak nie
su k dispozicii Ziadne vhodné liecebné alternativy.

U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi pre VTE inymi ako rizikov¢ faktory kardiovaskularne;j
udalosti alebo malignity sa ma upadacitinib pouzivat’ s opatrnostou. Medzi rizikové faktory VTE iné
ako rizikové faktory kardiovaskularnej udalosti alebo malignity patri predchadzajuce VTE, pacienti
podstupujtici zadvazny chirurgicky zakrok, imobilizacia, pouzivanie kombinovanej hormonalne;
antikoncepcie alebo hormonalnej substitucnej terapie a vrodena porucha koagulacie. Pocas liecby
upadacitinibom je potrebné u pacientov pravidelne prehodnocovat’ riziko VTE. Pacientov s prejavmi
a priznakmi VTE je potrebné ihned’ vysetrit’ a liecbu upadacitinibom u pacientov s podozrenim na
VTE bez ohl'adu na davku prerusit’.

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov dostavajucich upadacitinib boli hldsené zavazné reakcie z precitlivenosti, ako je
anafylaxia a angioedém. V pripade vyskytu klinicky vyznamnej reakcie z precitlivenosti preruste
podavanie upadacitinibu a za¢nite vhodnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Hypoglykémia u pacientov lieCenych na diabetes

U pacientov, uzivajucich lieky na diabetes boli hlasené po zacati liecby inhibitormi JAK vratane
upadacitinibu pripady hypoglykémie. V pripade vyskytu hypoglykémie mdze byt potrebna Gprava
davky antidiabetickych liekov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencial inych liekov ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti upadacitinibu

Upadacitinib je metabolizovany najmé prostrednictvom CYP3A4. Z tohto ddvodu modzu byt
plazmatické expozicie lieku ovplyvnené liekmi, ktoré silne inhibuji alebo indukujii CYP3A4.

Subezné podadvanie s inhibitormi CYP3A44

Expozicia upadacitinibu je zvySena, ak sa suibezne podava so silnymi inhibitormi CYP3A4 (ako napr.
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, klaritromycin a grapefruit). V klinickej §tadii
viedlo subezné podavanie upadacitinibu s ketokonazolom k 70 % zvySeniu Cmax @ 75 % zvySeniu AUC
upadacitinibu. U pacientov dlhodobo liecenych silnymi inhibitormi CYP3A4 sa ma upadacitinib

15 mg jedenkrat denne pouzivat' s opatrnost'ou. U pacientov s atopickou dermatitidou dlhodobo
liecenych silnymi inhibitormi CYP3A4 sa upadacitinib v ddvke 30 mg jedenkrat denne neodporuca.

U pacientov s ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou chorobou, ktori uzivaju silné inhibitory
CYP3A4, je odporucana uvodna dadvka 30 mg jedenkrat denne a odporti¢ana udrziavacia davka 15 mg
jedenkrat denne (pozri ¢ast’ 4.2). Pri dlhodobom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A4 sa ma zvazit
pouzitie alternativnych lieciv. Pocas lieCby upadacitinibom je potrebné vyhnut sa konzumacii potravin
alebo napojov obsahujtcich grapefruit.

Subezné podavanie s induktormi CYP3A44

Expozicia upadacitinibu je zniZena, ak sa stibezne podava so silnymi induktormi CYP3A4 (ako napr.
rifampicin a fenytoin), ¢o mdze viest’ k znizenému terapeutickému tc¢inku upadacitinibu. V klinicke;j
studii viedlo subezné podanie upadacitinibu a opakovanych davok rifampicinu (silny induktor
CYP3A4) k priblizne 50 % znizeniu Cpax @ 60 % zniZzeniu AUC upadacitinibu. Ak sa upadacitinib
podava subezne so silnymi induktormi CYP3A4, je potrebné u pacientov sledovat’ zmeny v aktivite
ochorenia.



Metotrexat a lieky upravujuce pH (napr. antacida alebo inhibitory proténovej pumpy) nemaju zZiadny
ucinok na plazmatické expozicie upadacitinibu.

Potencial upadacitinibu ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti inych liekov

Opakované podavanie davok upadacitinibu 30 mg alebo 45 mg jedenkrat denne zdravym jedincom
malo obmedzeny Gc¢inok na plazmatické expozicie midazolamu (citlivy substrat pre CYP3A4)

(24 - 26 % znizenie AUC a Cnax midazolamu), €o naznacuje, Ze upadacitinib 30 mg alebo 45 mg
jedenkrat denne moze mat’ slaby indukény ucinok na CYP3A. V klinickej §tadii sa po opakovanom
podavani davky upadacitinibu 30 mg jedenkrat denne zdravym jedincom znizila AUC rosuvastatinu
0 33 %, AUC atorvastatinu 0 23 % a Cpax rosuvastatinu o 23 %. Upadacitinib nemal Zziadny vyznamny
ucinok na Cnax atorvastatinu ani na plazmatické expozicie orto-hydroxyatorvastatinu (hlavny aktivny
metabolit atorvastatinu). Podanie opakovanych davok upadacitinibu 45 mg jedenkrat denne zdravym
jedincom viedlo k obmedzenému zvyseniu AUC a Cax dextrometorfanu (citlivy substrat CYP2D6)

0 30 % resp. 35 %, €o naznacuje, Ze davka upadacitinibu 45 mg jedenkrat denne ma slaby inhibi¢ny
ucinok na CYP2D6. Pri stibeznom podavani upadacitinibu a substratov CYP3A, substratov CYP2D6,
rosuvastatinu alebo atorvastatinu sa neodportca Ziadna uprava davky.

Upadacitinib nemé Ziadne vyznamné G¢inky na plazmatické expozicie etinylestradiolu,
levonorgestrelu, metotrexatu ani lie€iv, ktoré st substratmi pre metabolizmus prostrednictvom
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 alebo CYP2C19.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku je potrebné poucit’, aby pocas lie¢by a pocas 4 tyzdiiov od poslednej davky
upadacitinibu pouzivali G¢innu antikoncepciu. Pediatrické pacientky a/alebo ich rodi€ov/opatrovatel'ov
treba informovat’, aby kontaktovali oSetrujiceho lekara, ak pacientka dostane pocas uzivania
upadacitinibu prvi menstruaciu.

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne alebo len obmedzen¢ tidaje tykajice sa pouzivania upadacitinibu

u gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Upadacitinib
bol teratogénny u potkanov a kralikov s ti¢inkami na kosti u plodov potkana a s u¢inkami na srdce

u plodov kralika pri expozicii in utero.

Upadacitinib je v gravidite kontraindikovany (pozri cast’ 4.3).

Ak pacientka pocas uzivania upadacitinibu otehotnie, rodi¢ia maju byt informovani o moznom riziku
pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa upadacitinib/metabolity vylucuju do materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické tidaje u zvierat preukazali vyluovanie upadacitinibu do mlieka
(pozri cast’ 5.3).

Nie je mozné vylucit riziko pre novorodencov/dojcata.

Upadacitinib sa nema pouZzivat’ pocas dojcenia. Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma prerusit’ dojCenie alebo

ukoncit’ liecba upadacitinibom, sa ma vykonat’ na zéklade postidenia prinosu dojcenia pre dieta
a prinosu liecby pre Zenu.



Fertilita

Utinok upadacitinibu na fertilitu u Pudi nebol hodnoteny. Stidie na zvieratach nepreukazali G&inky
s ohl'adom na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Upadacitinib nemé Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou
a axialnou spondyloartritidou boli najc¢astejSie hlasenymi neziaducimi reakciami (= 2 %pacientov

v pripade najmenej jednej indikacie s najvySSou mierou vyskytu spomedzi uvedenych indikécii)

u upadacitinibu 15 mg infekcie hornych dychacich ciest (19,5 %), zvySena kreatinfosfokinaza (CPK)
(8,6 %), zvysena alaninaminotransferaza (4,3 %), bronchitida (3,9 %), nevol'nost’ (3,5 %), neutropénia
(2,8 %), kasel’ (2,2 %), zvysena aspartataminotransferaza (2,2 %) a hypercholesterolémia (2,2 %).

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach s atopickou dermatitidou boli najcastejsie
hlasenymi neziaducimi reakciami (> 2 % pacientov) u upadacitinibu 15 mg alebo 30 mg infekcie
hornych dychacich ciest (25,4 %), akné (15,1 %), herpes simplex (8,4 %), bolest’ hlavy (6,3 %),
zvysena CPK v krvi (5,5 %), kasel’ (3,2 %), folikulitida (3,2 %), bolest’ brucha (2,9 %), nevolnost’
(2,7 %), neutropénia (2,3 %), pyrexia (2,1 %) a chripka (2,1 %).

V placebom kontrolovanych klinickych Stidiach uvodnej a udrziavacej davky pri ulcerdznej kolitide
a Crohnovej chorobe boli najcastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami (= 3 % pacientov) u
upadacitinibu 45 mg, 30 mg alebo 15 mg infekcia hornych dychacich ciest (19,9 %), pyrexia (8,7 %),
zvysena hladina CPK v krvi (7,6 %), anémia (7,4 %), bolest” hlavy (6,6 %), akné (6,3 %), herpes
zoster (6,1 %), neutropénia (6,0 %), vyrazka (5,2 %), pneumonia (4,1 %), hypercholesterolémia

(4,0 %), bronchitida (3,9 %), zvySenie aspartataminotransferazy (3,9 %), inava (3,9 %), folikulitida
(3,6 %), zvysenie alaninaminotransferazy (3,5 %), herpes simplex (3,2 %) a chripka (3,2 %).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie boli zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnostny profil upadacitinibu pri dlhodobej lie¢be bol vo vSetkych indikaciach vo vSeobecnosti
podobny bezpecnostnému profilu pocas placebom kontrolovaného obdobia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuci zoznam neziaducich reakcii je zalozeny na skuisenostiach z klinickych stadii. Frekvencia
neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovand pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi Casté

(= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100). Frekvencie v tabulke 3 su
zalozené na vyS$sej miere vyskytu neziaducich reakcii hlasenych v klinickych skiisaniach s lickom
RINVOQ pri lie¢be reumatického ochorenia (15 mg), atopickej dermatitidy (15 mg a 30 mg),
ulcer6znej kolitidy (15 mg, 30 mg a 45 mg) alebo Crohnovej choroby (15 mg, 30 mg a 45 mg). Ak sa
medzi indikaciami pozorovali vyrazné rozdiely vo frekvencii, su uvedené v poznamkach pod
tabul’kou.



Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie

Trieda
organovych Vel’mi ¢asté Casté Menej casté
systémov
Infekcie a nakazy infekcie hornych | bronchitida™® oralna kandidéza

dychacich ciest herpes zoster” divertikulitida
(upper herpes simplex® sepsa
respiratory tract | folikulitida
infections, chripka
URTI)* infekcia mocovych
ciest
pneumonia™”
Benigne a maligne nemelanémova
nadory, vratane rakovina koze'
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi anémia®
a lymfatického neutropénia®
systému lymfopénia
Poruchy urtikaria®® zavazné reakcie
imunitné¢ho z precitlivenosti™
systému
Poruchy hypercholesterolémia®® | hypertriglyceridémia
metabolizmu hyperlipidémia®®
a vyzivy
Poruchy dychacej kasel
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy bolest’ brucha®! gastrointestinalna
gastrointestinalneho nevolnost’ perforacia’
traktu
Poruchy koze akné*e4€ vyrazka®
a podkozného
tkaniva
Celkové poruchy Unava
a reakcie v mieste pyrexia
podania
Laboratorne zvySend hladina CPK
a funkéné v krvi
vySetrenia zvysena hladina ALT®
zvysena hladina AST"

zvysenie telesnej
hmotnosti®

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy®

 Prezentované ako zoskupeny nazov
®V sktisaniach s atopickou dermatitidou bola frekvencia bronchitidy,
hypercholesterolémie, hyperlipidémie, zvySenej ALT a zvySenej AST menej Casta.
¢V skusaniach s reumatickym ochorenim bola frekvencia Casta pre akné a menej ¢asta

pre urtikariu.

4V sktisaniach s ulceréznou kolitidou bola frekvencia ¢asta pre akné; frekvencia vyskytu

bolesti brucha bola menej €asta pri upadacitinibe ako pri placebe.

¢ Zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickej reakcie a angioedému
fVigsina udalosti hlisenych ako bazocelularny karcinom a dlazdicovobunkovy karciném

koze.




Trieda
organovych Vel’mi ¢asté Casté Menej casté
systémov
£Pri Crohnovej chorobe bola frekvencia Casta pre akné a menej Casta pre urtikariu
a zvySenie telesnej hmotnosti.
" Pneuménia bola ¢ast4 pri Crohnovej chorobe a menej ¢asté pri inych indikaciach.
'Frekvencia je zaloZend na klinickych skiganiach s Crohnovou chorobou

Opis vybranvych neZiaducich reakcii

Reumatoidna artiritida

Infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych §tadiach so sprievodnou lie€cbou DMARD bola frekvencia
vyskytu infekcie pocas 12/14 tyzdnov v skupine s upadacitinibom 15 mg 27,4 % v porovnani s 20,9 %
v skupine s placebom. V metotrexatom (MTX) kontrolovanych stiidiach bola frekvencia vyskytu
infekcie pocas 12/14 tyzdnov v skupine s upadacitinibom 15 mg v monoterapii 19,5 % v porovnani

s 24,0 % v skupine s placebom. Celkova dlhodobéa miera vyskytu infekcii v skupine s upadacitinibom
15 mg vo vsetkych piatich klinickych Stidiach fazy 3 (2 630 pacientov) bola 93,7 udalosti na

100 pacientorokov.

V placebom kontrolovanych klinickych §tadiach so sprievodnou lie€cbou DMARD bola frekvencia
vyskytu zavaznej infekcie pocas 12/14 tyzdiov v skupine s upadacitinibom 15 mg 1,2 % v porovnani
s 0,6 % v skupine s placebom. V metotrexatom (MTX) kontrolovanych stidiach bola frekvencia
vyskytu zavaznej infekcie pocas 12/14 tyzdiov v skupine s upadacitinibom 15 mg v monoterapii

0,6 % v porovnani s 0,4 % v skupine s MTX. Celkova dlhodobéd miera vyskytu zavaznych infekcii

v skupine s upadacitinibom 15 mg vo vSetkych piatich klinickych stadiach fazy 3 (2630 pacientov)
bola 3,8 udalosti na 100 pacientorokov. Naj€astejSou zdvaznou infekciou bola pneumonia. Miera
vyskytu zavaznych infekcii pri dlhodobej expozicii zostala ustalena.

Oportunne infekcie (okrem tuberkulozy)

V placebom kontrolovanych klinickych §tadiach so sprievodnou lie€cbou DMARD bola frekvencia
vyskytu oportinnych infekcii pocas 12/14 tyzdiiov v skupine s upadacitinibom 15 mg 0,5 %

v porovnani s 0,3 % v skupine s placebom. V MTX kontrolovanych §tadiach sa neobjavili ziadne
pripady oportinnych infekcii pocas 12/14 tyzdnov v skupine s upadacitinibom 15 mg a objavili sa
u 0,2 % v skupine s MTX. Celkova dlhodoba miera vyskytu oportunnych infekcii v skupine

s upadacitinibom 15 mg vo vsetkych piatich klinickych stadiach fazy 3 bola 0,6 udalosti na 100
pacientorokov.

Dlhodoba miera vyskytu herpes zoster v skupine s upadacitinibom 15 mg vo vsetkych piatich
klinickych stadiach fazy 3 bola 3,7 udalosti na 100 pacientorokov. Vé¢sina pripadov herpes zoster
zahfnala jeden dermatom a nebola zavazna.

ZvySenia pecernovych transamindz

V placebom kontrolovanych §tadiach so sprievodnou liecbou DMARD az do 12/14 tyzdiov boli

u pacientov lieCenych upadacitinibom 15 mg pozorované zvysenia alaninaminotransferdzy (ALT)

0 > 3-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN) pri minimalne jednom stanoveni
u 2,1 % pacientov a aspartataminotransferazy (AST) u 1,5 % pacientov v porovnani s 1,5 % pre
alaninaminotransferazu a 0,7 % pre aspartataminotransferazu u pacientov, ktori dostévali placebo.
Vicsina pripadov zvyseni peceniovych transamindz bola asymptomaticka a prechodna.

V MTX kontrolovanych §tadiach az do 12/14 tyzdnov boli pozorované zvySenia o > 3-nasobok ULN
pri minimalne jednom stanoveni hladiny ALT u 0,8 % pacientov a hladiny AST u 0,4 % pacientov



lieCenych upadacitinibom 15 mg v porovnani s 1,9 % pre ALT a 0,9 % pre AST u pacientov, ktori
dostavali placebo.

Vzorec a vyskyt zvySenia hladiny ALT/AST zostali v priebehu ¢asu ustalené vratane dlhodobych
predlzenych stadii.

Zvysenia hladin lipidov

Liecba upadacitinibom 15 mg bola spojend so zvySeniami lipidovych parametrov, vratane celkového
cholesterolu, triglyceridov, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu. Neobjavila sa ziadna zmena

v pomere LDL/HDL. ZvySenia boli pozorované v 2. az 4. tyzdni liecby a zostali ustalené pri dlhodobe;
liecbe. Medzi pacientmi v kontrolovanych $tidiach s vychodiskovymi hodnotami pod
$pecifikovanymi limitmi sa pozorovali nasledovné frekvencie zmeny nad Specifikované limity

v minimalne jednom pripade pocas 12/14 tyzdiov (vratane pacientov, u ktorych sa objavili izolované
pripady zvysenej hodnoty):

. Celkovy cholesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62 % v skupine s upadacitinibom 15 mg vs.
31 % v skupine s placebom

. LDL cholesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42 % v skupine s upadacitinibom 15 mg vs. 19 %
v skupine s placebom

. HDL cholesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89 % v skupine s upadacitinibom 15 mg vs. 61 %
v skupine s placebom

. Triglyceridy > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25 % v skupine s upadacitinibom 15 mg vs. 15 %
v skupine s placebom

Kreatinfosfokinaza

V placebom kontrolovanych stadidch DMARD pocas najmenej 12/14 tyzdiiov sa pozorovali zvySenia
hodndt CPK. Zvysenia hodnot CPK o > 5-nasobok hornej hranice normélu (ULN) boli do

12./14. tyzdna hlasené u 1 % pacientov v skupine s upadacitinibom 15 mg a u 0,3 % pacientov

v skupine s placebom. Vicsina zvySeni hodnot o > 5-nasobok ULN bola prechodna a nevyzadovala
vysadenie liecby. Priemerné hodnoty CPK sa do 4. tyzdna zvysili s priemernym zvysenim o 60 U/l

v 12. tyzdni a nasledne zostali stabilné na zvysenej hodnote vratane predizenej lie¢by.

Neutropénia

V placebom kontrolovanych §tadiach so sprievodnou liecbou DMARD pocas najmenej 12/14 tyzdnov
doslo k poklesom poétu neutrofilov pod 1 x 10° buniek/I pri minimalne jednom stanoveni u 1,1 %
pacientov v skupine s upadacitinibom 15 mg a < 0,1 % pacientov v skupine s placebom. V klinickych
$tidiach sa pri ANC < 1 x 10° buniek/l liecba prerusila (pozri ¢ast’ 4.2). Priemerny podet neutrofilov sa
pocas 4 az 8 tyzdiiov znizil. Postupom &asu vratane predizenej lie¢by zostali poklesy poétu neutrofilov
ustalené na hodnote nizSej, ako boli na zaciatku.

Psoriaticka artritida

Celkovy bezpecnostny profil pozorovany u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou, ktori boli
lieceni upadacitinibom 15 mg, bol konzistentny s bezpecnostnym profilom pozorovanym u pacientov
s reumatoidnou artritidou. U pacientov lieCenych upadacitinibom v kombinacii s liecbou MTX bol

v porovnani s pacientmi lieCenymi v monoterapii pozorovany vyssi vyskyt zavaznych infekcii

(2,6 pripadu na 100 pacientorokov resp. 1,3 pripadu na 100 pacientorokov) a zvySenia peceniovych
transaminaz (zvySenia ALT 3. stupna a vyssi vyskyt 1,4 % resp. 0,4 %).

Axialna spondyloartritida

Celkovy bezpecnostny profil pozorovany u pacientov s aktivnou axialnou spondyloartritidou, ktori
boli lie¢eni upadacitinibom 15 mg, bol konzistentny s bezpecnostnym profilom pozorovanym
u pacientov s reumatoidnou artritidou. Neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné zistenia.
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Atopicka dermatitida

Infekcie

V placebom kontrolovanom obdobi klinickych §tidii bola pocas 16 tyzdnov v skupinach

s upadacitinibom 15 mg a 30 mg frekvencia vyskytu infekcie 39 %, resp. 43 % v porovnani s 30 %
v skupine s placebom. V skupinach s upadacitinibom 15 mg a 30 mg bola dlhodobé miera vyskytu
infekcii 98,5; resp. 109,6 pripadu na 100 pacientorokov.

V placebom kontrolovanych klinickych studiach bola pocas 16 tyzdiiov v skupinach s upadacitinibom
15 mg a 30 mg frekvencia vyskytu zdvaznej infekcie 0,8 %; resp. 0,4 % v porovnani s 0,6 % v skupine
s placebom. Dlhodoba miera vyskytu zdvaznych infekcii bola v skupindch s upadacitinibom 15 mg

a 30 mg 2,3; resp. 2,8 pripadu na 100 pacientorokov.

Oportunne infekcie (okrem tuberkulozy)

V placebom kontrolovanom obdobi klinickych stadii boli vSetky hlasené oportinne infekcie (okrem
TBC a herpes zoster) herpeticky ekzém. Pocas 16 tyzdiiov bola v skupinach s upadacitinibom 15 mg
a 30 mg frekvencia herpetického ekzému 0,7 %; resp. 0,8 % v porovnani s 0,4 % v skupine

s placebom. V skupinéch s upadacitinibom 15 mg a 30 mg bola dlhodobé miera vyskytu herpetického
ekzému 1,6; resp. 1,8 pripadu na 100 pacientorokov. Pri liecbe upadacitinibom 30 mg bol hlaseny
jeden pripad kandidozy pazeraka.

Dlhodoba miera vyskytu herpes zoster v skupinach s upadacitinibom 15 mg a 30 mg bola 3,5 pripadu;
resp. 5,2 pripadu na 100 pacientorokov. Vécsina pripadov herpes zoster zahfiala jeden dermatom

a nebola zavazna.

Laboratorne abnormality

Od davky zavislé zmeny zvyseni ALT a/alebo zvyseni AST (> 3-ndsobok ULN), lipidovych
parametrov, hodnot CPK (> 5-nasobok ULN) a neutropénie (ANC < 1 x 10°buniek/l) spojené

s liecbou upadacitinibom boli podobné tym, ktoré¢ boli pozorované v klinickych stadiach

s reumatickymi chorobami.

Malé zvysenia LDL cholesterolu boli pozorované po 16. tyzdni v Stadiach s atopickou dermatitidou.

Ulcerozna kolitida

Celkovy bezpecnostny profil pozorovany u pacientov s ulcer6znou kolitidou sa vo vSeobecnosti
zhodoval s bezpecnostnym profilom pozorovanym u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Pri tvodnej liecbe v trvani 16 tyzdilov v porovnani s 8 tyzdiiami bol pozorovany vyssi vyskyt herpes
zoster.

Infekcie

V placebom kontrolovanych stadiach tvodnej davky bola frekvencia vyskytu infekcie pocas
8-tyzdiiového obdobia v skupine uzivajlcej upadacitinib 45 mg 20,7 % v porovnani so skupinou
uzivajucou placebo, kde bol vyskyt infekcie 17,5 %. V placebom kontrolovanej §tadii udrziavacej
davky bola frekvencia vyskytu infekcie pocas obdobia 52 tyzdiov v skupine uzivajicej upadacitinib
15 mg a 30 mg 38,4 % resp. 40,6 % v porovnani so skupinou uzivajiucou placebo, kde bol vyskyt
infekcie 37,6 %. Dlhodoba miera vyskytu infekcii pri podavani davky upadacitinibu 15 mg a 30 mg
bola 73,8 resp. 82,6 udalosti na 100 pacientorokov.

V placebom kontrolovanych §tadiach uvodnej davky bola frekvencia vyskytu zavaznej infekcie pocas
8-tyzdinového obdobia v skupine uzivajucej upadacitinib 45 mg aj v skupine uzivajicej placebo 1,3 %.
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Pocas 8-tyzdiiového predizeného obdobia lieéby upadacitinibom 45 mg neboli pozorované Ziadne
d’alSie zavazné infekcie. V placebom kontrolovanej $tiidii udrziavacej davky bola frekvencia vyskytu
zavaznej infekcie pocas obdobia 52 tyzdnov v skupine uzivajlicej upadacitinib 15 mg a 30 mg 3,2 %
resp. 2,4 % v porovnani so skupinou uzivajicou placebo, kde bol vyskyt infekcie 3,3 %. Dlhodoba
miera vyskytu zadvaznych infekcii pri podavani davky upadacitinibu 15 mg a 30 mg bola 4,1 resp.

3.9 udalosti na 100 pacientorokov. Naj€astejSie hlasenou zdvaznou infekciou v uvodnej a udrziavacej
faze bol zapal pl'ic spdsobeny infekciou COVID-19.

Oportunne infekcie (okrem tuberkulozy)

V placebom kontrolovanych §tadiach tivodnej davky v trvani 8 tyzdniov bola frekvencia vyskytu
oportunnej infekcie (okrem tuberkuldzy a herpes zoster) v skupine uZivajicej upadacitinib 45 mg

0,4 % v porovnani so skupinou uzivajicou placebo, kde bola frekvencia vyskytu 0,3 %. Pocas
8-tyzdiiového predizeného obdobia lieéby upadacitinibom 45 mg neboli pozorované Ziadne d’aliie
oportunne infekcie (okrem tuberkuldzy a herpes zoster). V placebom kontrolovanej §tadii udrziavacej
davky pocas obdobia 52 tyzdnov bola frekvencia vyskytu oportinnej infekcie (okrem tuberkulozy

a herpes zoster) v skupine uzivajicej upadacitinib 15 mg a 30 mg 0,8 % resp. 0,4 %, v porovnani so
skupinou uzivajicou placebo, kde bol vyskyt 0,8 %. Dlhodoba miera vyskytu oportinnych infekceii
(okrem tuberkuldzy a herpes zoster) pri davke upadacitinibu 15 mg a 30 mg bola 0,6 resp. 0,3 udalosti
na 100 pacientorokov.

V placebom kontrolovanych §tadiach uvodnej davky v trvani 8 tyzdiiov bola frekvencia vyskytu
herpes zoster v skupine uzivajticej upadacitinib 45 mg 0,6 % v porovnani so skupinou uZivajacou
placebo, kde bol vyskyt infekcie 0 %. Frekvencia vyskytu herpes zoster pocas 16-tyzditove;j liecby
upadacitinibom 45 mg bola 3,9 %. V placebom kontrolovanej $tiidii udrziavacej ddvky bola frekvencia
vyskytu herpes zoster pocas obdobia 52 tyzdiiov v skupine uZzivajicej upadacitinib 15 mg a 30 mg

4,4 % resp. 4,0 %, v porovnani so skupinou uzivajicou placebo, kde bol vyskyt 0 %. Dlhodoba miera
vyskytu herpes zoster pri davke upadacitinibu 15 mg a 30 mg bola 5,7 resp. 6,3 udalosti na

100 pacientorokov.

Laboratorne abnormality

V klinickych skuSaniach tivodnej a udrziavacej davky boli laboratérne zmeny zvyseni ALT a/alebo
zvy$eni AST (>3 x ULN), hodnét CPK (> 5 x ULN) a neutropénie (ANC < 1 x 10° buniek/1)
suvisiace s liecbou upadacitinibom vo vSeobecnosti podobné zmendm pozorovanym v klinickych
studiach reumatolického ochorenia a atopickej dermatitidy. Boli pozorované od davky zavislé zmeny
tychto laboratornych parametrov suvisiace s lie€bou upadacitinibom 15 mg a 30 mg.

V placebom kontrolovanych $tidiach uvodnej dadvky v trvani do 8 tyzdnov sa zniZenia poctu
lymfocytov pod hodnotu 0,5 x 10° buniek/l pri minimalne jednom merani vyskytli u 2,0 % a 0,8 %
pacientov v skupine uzivajicej upadacitinib 45 mg resp. placebo. V placebom kontrolovanych
Studiach udrziavacej davky v trvani do 52 tyzdiov sa znizenia poc¢tu lymfocytov pod hodnotu

0,5 x 10’ buniek/I pri minimalne jednom merani vyskytli u 1,6 %, 0,8 % a 0,8 % pacientov v skupine
uzivajucej upadacitinib 15 mg, 30 mg resp. placebo. V klinickych Stidiach sa liecba prerusila ako
reakcia na ALC < 0,5 x 10° buniek/1 (pozri ¢ast’ 4.2). Podas lie¢by upadacitinibom neboli pozorované
ziadne vyznamné zmeny priemeru poctu lymfocytov.

Pocas 8-tyzdiovej liecby upadacitinibom 45 mg boli pozorované zvySenia lipidovych parametrov,
ktoré boli pri dlhodobejsej liecbe upadacitinibom 15 mg a 30 mg vo vSeobecnosti stabilné. Medzi
pacientmi v placebom kontrolovanych stadiach tivodnej davky s vychodiskovymi hodnotami niz§imi
ako stanovené¢ limity boli pozorované nasledujuce frekvencie pacientov s posunom nad stanovené
limity v minimalne jednom pripade pocas 8 tyzdiiov (vratane pacientov, u ktorych sa objavili
izolované pripady zvySenej hodnoty):

. Celkovy cholesterol > 5,17 mmol/l1 (200 mg/dl): 49 % vs. 11 % v skupine
s upadacitinibom 45 mg resp. s placebom



. LDL cholesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27 % vs. 9 % v skupine s upadacitinibom 45 mg
resp. s placebom

. HDL cholesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79 % vs. 36 %v skupine s upadacitinibom 45 mg
resp. s placebom

. Triglyceridy > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6 % vs. 4 % v skupine s upadacitinibom 45 mg resp.
s placebom

Crohnova choroba

Celkovo bol bezpecnostny profil, ktory sa pozoroval u pacientov s Crohnovou chorobou liecenych
upadacitinibom konzistentny so zndmym bezpecnostnym profilom upadacitinibu.

Zavazné infekcie

V placebom kontrolovanych stadiach uvodnej davky bola frekvencia zavaznej infekcie pocas

12 tyzdnov v skupinach uZzivajacich upadacitinib 45 mg a placebo 1,9 % resp. 1,7 %. V placebom
kontrolovanej $tiidii udrziavacej davky bola frekvencia zavaznej infekcie pocas obdobia 52 tyzdiov
v skupindch uzivajucich upadacitinib 15 mg a 30 mg 3,2 % resp. 5,7 % v porovnani so skupinou
uzivajucou placebo, kde bol vyskyt 4,5 %. Dlhodoba miera zdvaznych infekcii v skupindch
uzivajucich upadacitinib 15 mg a 30 mg u pacientov, ktori odpovedali na ivodnt liecbu
upadacitinibom v davke 45 mg, bola 5,1 resp. 7,3 udalosti na 100 pacientorokov. NajcastejSie hlasena
zavazna infekcia v Studiach tvodnej a udrziavacej davky boli gastrointestinalne infekcie.

Gastrointestinalne perfordcie

Pocas placebom kontrolovaného obdobia klinickych $tidii uvodnej davky fazy 3 bola hlasena
gastrointestinalna perfordcia u 1 pacienta (0,1 %) liecené¢ho upadacitinibom 45 mg a u Ziadneho
pacienta, ktory dostéval placebo pocas 12 tyzdiov. U vSetkych pacientov lieCenych upadacitinibom
45 mg (n = 938) pocas studii tvodnej davky bola hlasend gastrointestinalna perforacia u 4 pacientov
(0,4 %).

V dlhodobom placebom kontrolovanom obdobi bola gastrointestinalna perforacia hlasend u 1 pacienta,
ktory dostaval placebo (0,7 na 100 pacientorokov), u jedného pacienta, ktory dostaval upadacitinib
15 mg (0,4 na 100 pacientorokov) a u jedného pacienta, ktory dostaval upadacitinib 30 mg (0,4 na 100
pacientorokov). U vSetkych pacientov lieCenych zachrannym upadacitinibom 30 mg (n = 336) bola
hlasen4 gastrointestinalna perforacia u 3 pacientov (0,8 na 100 pacientorokov) pocas dlhodobe;j liecby.

Laboratorne abnormality

V klinickych §tidiach uvodnej a udrziavacej davky boli laboratorne zmeny zvysenej ALT a/alebo
zvy$enej AST (> 3 x ULN), hodnot CPK (> 5 x ULN), neutropénie (ANC < 1 x 10° buniek/l)

a lipidovych parametrov suvisiace s liecbou upadacitinibom vo v§eobecnosti podobné tym, ktoré sa
pozorovali v klinickych §tadiach s reumatickym ochorenim, atopickou dermatitidou a ulcer6znou
kolitidou. Pozorovali sa od davky zévislé zmeny tychto laboratornych parametrov stvisiace s lieCbou
upadacitinibom 15 mg a 30 mg.

V placebom kontrolovanych §tadiach uvodnej davky v trvani do 12 tyzdiov sa zniZenia poctu
lymfocytov pod hodnotu 0,5 x 10° buniek/l pri minimalne jednom merani vyskytli u 2,2 % resp. 2,0 %
pacientov v skupinach uZzivajucich upadacitinib 45 mg a placebo. V placebom kontrolovanych
Studiach udrziavacej davky v trvani do 52 tyzdiov sa znizenia po¢tu lymfocytov pod hodnotu

0,5 x 10° buniek/l pri minimalne jednom merani vyskytli u 4,6 %; 5,2 % resp. 1,8 % pacientov

v skupinach uzivajicich upadacitinib 15 mg, 30 mg a placebo. V klinickych Stiidiach sa liecba
prerusila ako reakcia na ALC < 0,5 x 10’ buniek/l (pozri ¢ast’ 4.2). Pocas lie¢by upadacitinibom neboli
pozorované ziadne vyznamné zmeny priemerné¢ho poctu lymfocytov.

V placebom kontrolovanych §tadiach uvodnej davky v trvani do 12 tyzdnov sa pokles koncentrécie
hemoglobinu pod 8 g/dl pri minimalne jednom merani vyskytol u 2,7 % resp. 1,4 % pacientov
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v skupinach uzivajucich upadacitinib 45 mg a placebo. V placebom kontrolovanej $tadii udrziavace;j
davky v trvani do 52 tyzdiiov sa pokles koncentracie hemoglobinu pod 8 g/dl pri miniméalne jednom
merani vyskytol u 1,4 %; 4,4 % resp. 2,8 % pacientov v skupinach uzivajlicich upadacitinib 15 mg,
30 mg a placebo. V klinickych studiach bola liecba prerusena v reakcii na hladinu Hb < 8 g/dl (pozri
Cast’ 4.2). Pocas liecby upadacitinibom neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny priemerne;j
koncentracie hemoglobinu.

Starsie osoby

Na zéklade obmedzenych tdajov u pacientov s atopickou dermatitidou vo veku 65 rokov a starSich
bola pri davke upadacitinibu 30 mg vySsia miera vyskytu celkovych neziaducich reakcii v porovnani
s davkou 15 mg.

Na zéklade obmedzenych tdajov u pacientov s ulcer6znou kolitidou a Crohnovou chorobou vo veku
65 rokov a starSich bola pri davke upadacitinibu 30 mg vySsia miera vyskytu neziaducich reakcif

v porovnani s ddvkou 15 mg pri udrziavacej lieCbe (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

V stadiach fazy 3 bolo lieCenych celkovo 343 dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov s atopickou
dermatitidou, z ktorych 167 bolo vystavenych davke 15 mg. Bezpecnostny profil upadacitinibu 15 mg
u dospievajtcich bol podobny ako u dospelych. Bezpecnost’ a ucinnost’ 30 mg davky u dospievajucich
sa stale skima.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Upadacitinib bol podavany v klinickych studidch az do davok, ktoré v dennej AUC zodpovedali davke
60 mg s predlzenym uvolnovanim jedenkrat denne. Neziaduce reakcie boli porovnatel'né

s neziaducimi uc¢inkami pozorovanymi pri nizsich davkach a neboli zistené ziadne Specifické toxické
ucinky. Priblizne 90 % upadacitinibu v systémovom obehu sa vylici do 24 hodin od podania davky

(v ramci rozmedzia davok hodnoteného v klinickej $tudii). V pripade predavkovania sa odporuca
sledovat’ pacienta na prejavy a priznaky neziaducich reakcii. Pacienti, u ktorych sa objavia neziaduce
reakcie, maju dostat’ nalezitu liecbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva. ATC kod: LO4AA44

Mechanizmus uéinku

Upadacitinib je selektivny a reverzibilny inhibitor Janusovej kindzy (JAK). JAK st intracelularne
enzymy, ktoré prenasaju signaly cytokinov alebo rastovych faktorov zapojenych do Sirokej skaly
bunkovych procesov vratane zapalovych odpovedi, hematopoézy a imunitnych reakcii. Do skupiny
enzymov JAK patria Styria zastupcovia JAK1, JAK2, JAK3 a TYK2, ktoré vo dvojiciach fosforyluji a
aktivuju signalne transduktory a aktivatory transkripcie (signal transducers and activators of
transcription, STAT). Tato fosforylacia nasledne moduluje génovt expresiu a bunkovu funkciu. JAK1
ma dolezitt ulohu pri prendsani signdlov zépalovych cytokinov, zatial’ ¢o JAK?2 je ddlezita pre
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dozrievanie erytrocytov a signaly JAK3 hraju délezit tilohu pri imunitnom mechanizme a funkcii
lymfocytov.

V testoch na l'udskych bunkéch upadacitinib prednostne inhibuje signaly JAK1 alebo JAK1/3

s funk¢nou selektivitou oproti cytokinovym receptorom, ktoré prenasaju signal prostrednictvom parov
JAK2. Atopickéd dermatitida je vyvolana prozapalovymi cytokinmi (vratane IL-4, IL-13, IL-22, TSLP,
IL-31 a IFN-y), ktoré prenésaju signaly cestou JAK1. Inhibicia JAK1 upadacitinibom znizuje
signalizaciu mnohych mediatorov, ktoré vyvolavaju prejavy a priznaky atopickej dermatitidy, ako su
ekzematozne kozné 1ézie a svrbenie. Prozapalové cytokiny (primarne IL-6, IL-7, IL-15 a IFNYy)
prenasaju signaly drahou JAK1 a st stiCast'ou patologie zapalovych ochoreni ¢riev. Inhibicia JAK1
upadacitinibom moduluje signalizaciu cytokinov zavislych na JAK, ¢o je zaklad pre zapalovi zat'az

a prejavy a priznaky zapalovych ochoreni criev.

Farmakodynamické uéinky

Inhibicia fosforylacie STAT3 indukovanej IL-6 a fosforylacie STATS indukovanej IL-7

U zdravych dobrovol'nikov viedlo podanie upadacitinibu (liekova forma s okamzitym uvolfiovanim)
k inhibicii fosforylacie STAT3 indukovanej IL-6 (JAK1/JAK?2) a fosforylacie STATS indukovane;j
IL-7 (JAK1/JAK3) zavislej od davky a koncentracie v krvi. Maximalna inhibicia bola pozorovana

1 hodinu od podania davky, do konca davkovacieho intervalu sa upravila na takmer vychodiskova
uroven.

Lymfocyty

U pacientov s reumatoidnou artritidou bola liecba upadacitinibom spojena s malym prechodnym
zvySenim priemerného ALC od vychodiskového stavu az do 36. tyzdia, ktoré sa pri pokracovani
v liecbe upravilo na takmer vychodiskovy stav.

hsCRP

U pacientov s reumatoidnou artritidou bola liecba upadacitinibom spojend s poklesmi priemernych
hladin hsCRP od vychodiskového stavu uz v 1. tyzdni, ktoré sa udrzali pri pokraCovani v liecbe.

Vakcinacné studie

Vplyv upadacitinibu na humoralnu odpoved’ po podani adjuvantnej rekombinantnej vakciny

s glykoproteinom E proti herpes zoster sa hodnotil u 93 pacientov s reumatoidnou artritidou pri
stabilnej lieCbe upadacitinibom 15 mg. 98 % pacientov uzivalo stibeZzne metotrexat. 49 % pacientov
uzivalo na zaciatku liecby peroralne kortikosteroidy. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol podiel
pacientov s uspokojivou humoralnou odpoved’ou definovanou ako > 4-ndsobné zvysenie
predvakcinacnej koncentrécie titra anti-glykoproteinu E v 16. tyzdni (4 tyZdne po ockovani druhou
davkou). Vakcinacia pacientov lie¢enych upadacitinibom 15 mg viedla k uspokojivej humoralne;j
odpovedi u 79/90 (88 % [95 % CI: 81,0; 94,5]) pacientov v 16. tyzdni.

Vplyv upadacitinibu na humoralnu odpoved’ po podani inaktivovanej pneumokokove;
polysacharidovej konjugovanej vakciny (13-valentnej, adsorbovanej) sa hodnotil u 111 pacientov

s reumatoidnou artritidou pri stabilnej liecbe upadacitinibom 15 mg (n = 87) alebo 30 mg (n = 24).

97 % pacientov (n = 108) uzivalo subezne metotrexat. Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel
pacientov s uspokojivou humoralnou odpoved’ou definovanou ako > 2-ndsobné zvysenie koncentracie
protilatok od vychodiskovej hodnoty do 4. tyzdiia u najmenej 6 z 12 pneumokokovych antigénov (1, 3,
4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F a 23F). Vysledky v 4. tyZdni preukazali uspokojivii humoralnu
odpoved’ u 67,5 % (95 % CI: 57,4; 77,5) a 56,5 % (95 % CI: 36,3; 76,8) pacientov lieCenych
upadacitinibom 15 mg resp. 30 mg.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’
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Reumatoidna artritida

Utinnost’ a bezpe¢nost’ upadacitinibu 15 mg jedenkrat denne boli hodnotené v piatich
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych Studiach fazy 3 u pacientov so stredne
tazkou az tazkou reumatoidnou artritidou a ktori spinali klasifika¢né kritéria ACR/EULAR 2010
(pozri tabul’ku 4). Zacastnit’ sa mohli pacienti vo veku 18 rokov a starsi. Na zaciatku sa vyzadovala
pritomnost’ minimalne 6 bolestivych a 6 opuchnutych kibov a dokaz systémového zépalu na zéklade
zvysenia hladiny hsCRP. Styri §tadie zahfiiali dlhodobé predizenia az do 5 rokov a jedna $tidia
(SELECT-COMPARE) zahffiala dlhodobé predizenie aZ do 10 rokov.

Primarna analyza pri kazdej z tychto stadii zahfnala vSetkych randomizovanych jedincov, ktori dostali
asponi 1 davku upadacitinibu alebo placeba, a pri kategorickych cielovych ukazovatel'och boli

pripocitani aj pacienti bez odpovede.

V stadiach fazy 3 bola G¢innost’ pozorovand pri upadacitinibe 15 mg jedenkrat denne vo vSeobecnosti
podobna ucinnosti, ktora sa pozorovala pri upadacitinibe 30 mg jedenkrat denne.

Tabul’ka 4 Suhrn klinickych sku$ani

Nizov Stidie Populicia (n) | Liecebné skupiny KPucové vysledné stanovenia
SELECT- bez . upadacitinib | e Primarny cielovy ukazovatel’:
EARLY predchadzajice 15 mg klinicka remisia (DAS28-CRP) v

j liecby MTX* | o upadacitinib 24. tyzdni
(947) 30 mg . Nizka aktivita ochorenia
o MTX (DAS28-CRP)
. ACRS50
Monoterapia . Rédiografické progresia (mTSS)
. Fyzické funkcie (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR" o upadacitinib | e Primarny cielovy ukazovatel
MONOTHERAP | (648) 15 mg nizka aktivita ochorenia
Y e upadacitinib (DAS28-CRP) v 14. tyzdni
30 mg . Klinicka remisia (DAS28-CRP)
. MTX o ACR20
. Fyzické funkcie (HAQ-DI)
Monoterapia . SF-36 PCS
° Rannd stuhnutost’
SELECT-NEXT | csDMARD-IR® | upadacitinib | e Primarny cielovy ukazovatel
(661) 15 mg nizka aktivita ochorenia
. upadacitinib (DAS28-CRP) v 12. tyzdni
30 mg . Klinicka remisia (DAS28-CRP)
. placebo . ACR20
. Fyzické funkcie (HAQ-DI)
Zakladna liecba . SF-36 PCS
csDMARD . Nizka aktivita ochorenia (CDAI)
. Ranna stuhnutost’
o FACIT-F
SELECT- MTX-IR? o upadacitinib | e Primarny cielovy ukazovatel
COMPARE (1 629) 15 mg klinicka remisia (DAS28-CRP) v
. placebo 12. tyzdni
. adalimumab | ® Nizka aktivita ochorenia
40 mg (DAS28-CRP)
. ACR20
Zakladna liecba . Nizka aktivita ochorenia
MTX (DAS28-CRP) vs. adalimumab
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Nizov Stidie Populicia (n) | Liecebné skupiny KPucové vysledné stanovenia
. Rédiografické progresia (mTSS)
. Fyzické funkcie (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Nizka aktivita ochorenia (CDAI)
. Ranna stuhnutost’
o FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | e upadacitinib | e Primarny cielovy ukazovatel
BEYOND (499) 15 mg nizka aktivita ochorenia
. upadacitinib (DAS28-CRP) v 12. tyzdni
30 mg . ACR20
. placebo . Fyzické funkcie (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Zakladna liecba
csDMARD

Skratky: ACR20 (alebo 50) = zlepSenie podl'a Americkej reumatologickej asociacie o > 20 % (alebo
0> 50 %); bDMARD = biologické chorobu modifikujuce antireumatikum, CRP = C-reaktivny
protein, DAS28 = Skére aktivity ochorenia pre 28 kibov, mTSS = modifikované celkové Sharpovo
skore, csDMARD = konvencné syntetické chorobu modifikujuce antireumatikum, HAQ-DI = index
postihnutia na zaklade dotaznika hodnotiaceho zdravotny stav a index funkcnej neschopnosti, SF-36
PCS = Stru¢ny formular (36) prieskumu zdravia (SF-36) - sthrn telesnych komponentov,

CDAI = index klinickej aktivity ochorenia, FACIT-F = Funk¢éné hodnotenie skore liecby
chronickych ochoreni — skore unavy, IR = pacient s nedostatocnou odpoved’ou, MTX = metotrexat,
n = pocet randomizovanych jedincov

* Pacienti predtym neuzivali MTX alebo nedostali viac ako 3 tyzdiové davky MTX

® Pacienti mali nedostatoénti odpoved’ na MTX

¢ Pacienti, ktori mali nedostato¢ni odpoved na csDMARD; pacienti s predchadzajucou expoziciou
najmenej jednému bDMARD boli vhodni (az do 20 % celkového poctu pacientov), ak mali bud’
obmedzenu expoziciu (< 3 mesiace) alebo museli vysadit bDMARD z dévodu intolerancie

4 Pacienti, ktori mali nedostato¢ni odpoved’ na MTX; pacienti s predchadzajucou expoziciou
najviac jednému bDMARD (okrem adalimumabu) boli vhodni (az do 20 % celkového poctu
pacientov), ak mali bud’ obmedzenti expoziciu (< 3 mesiace) alebo museli bDMARD ukoncit’ z
dovodu intolerancie

¢ Pacienti, ktori mali nedostatocnt odpoved’ alebo intoleranciu na minimalne jedno bDMARD

Klinicka odpoved’

Remisia a nizka aktivita ochorenia

Nizku aktivitu ochorenia (DAS28-CRP < 3,2) a klinicka remisiu (DAS28-CRP < 2,6) v stadiach
dosiahol vyznamne vy$si podiel pacientov lieCenych upadacitinibom v porovnani s placebom, MTX
alebo adalimumabom (tabul’ka 5). V studii SELECT-COMPARE sa v 12. tyzdni dosiahli vyznamne
vyssie podiely nizkej aktivity ochorenia v porovnani s adalimumabom. Celkove bola nizka aktivita
ochorenia a miera klinickej remisie konzistentné v skupinach pacientov s MTX alebo bez neho.

V 3. roku ostalo 297/651 (45,6 %) a 111/327 (33,9 %) pacientov na povodne randomizovanej liecCbe
upadacitinibom 15 mg resp. adalimumabom v §tadii SELECT COMPARE a 216/317 (68,1 %)

a 149/315 (47,3 %) pacientov ostalo na povodne randomizovanej liecbe upadacitinibom 15 mg resp.
monoterapiou MTX v stadii SELECT-EARLY. Medzi pacientmi, ktori ostali na svojej pdvodne
pridelenej liecbe, sa nizka aktivita ochorenia a klinickéa remisia udrzali pocas 3 rokov.

Odpoved’ ACR
Vo vsetkych studiach sa odpoved’ ACR20, ACR50 a ACR70 v 12. tyzdni dosiahla u vicsieho poctu
pacientov liecenych upadacitinibom 15 mg v porovnani s placebom, MTX alebo adalimumabom

(tabul’ka 5). Nastup ucinku bol rychly vo vsetkych sledovanych parametroch s vicSou odpovedou
pozorovanou uz v 1. tyzdni pre ACR20. Boli pozorované pretrvavajice miery odpovede (s MTX alebo
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bez neho), pricom odpovede ACR20/50/70 boli zachované po dobu 3 rokov u pacientov, ktori ostali
na pdvodne pridelenej liecbe.

Liecba upadacitinibom 15 mg samostatne alebo v kombinacii s csDMARD viedla k zlepSeniam
v jednotlivych zlozkdch ACR vratane poctu bolestivych a opuchnutych klbov, celkového hodnotenia
pacientom a lekarom, HAQ-DI, hodnotenia bolesti a hsCRP.

Tabulka 5 Odpoved’ na liecbu a remisia

SELECT
EARLY SELECT SELECT SELECT SELECT
Stidia bez MONO NEXT COMPARE BEYOND
predchadzaju- MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
cej liecby MTX
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40 mg | PBO | 15 mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Tyzden
LDA DAS28-CRP < 3,2 (% pacientov)
1214° | 28 53¢ 45¢ 48° 45" 29 14 43¢
24°126¢ 32 60" 558h 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% pacientov)
1214° | 14 368 28° 10 31° 6 29°" 18 9 29¢
2426 | 18 48° 9 418" 27
48 29 49¢ 38! 28
ACR20 (% pacientov)
1214° | 54 76* 36 | 71 63 | 28 65°
24%26¢ 59 79¢ 674! 57
48 57 748 65' 54
ACRS0 (% pacientov)
1214° | 28 52¢ 15 | 45 29 |12 34¢
24°26° | 33 60° 548" 42
48 43 63¢ 49! 40
ACR70 (% pacientov)
12°/14° 14 328 238 6 218 5 258h 13
24926 | 18 44# 10 | 35% 23
48 29 51¢ 36" 23
CDAI <10 (% pacientov)
1214° | 30 46¢ 40°" 30 | 14 32¢
24926 38 568 53¢eh 38
48 43 608 47" 34
Skratky: ACR20 (alebo 50 alebo 70) = zlepSenie podl'a Americkej reumatologickej spolo¢nosti o0 > 20 %
(alebo 0 > 50 % alebo 0 > 70 %); ADA = adalimumab; CDAI = index klinickej aktivity ochorenia; CR =
klinick4 remisia; CRP = C-reaktivny protein, DAS28 = skore aktivity ochorenia pre 28 kibov; IR = pacient
s nedostato¢nou odpoved’ou, LDA = nizka aktivita ochorenia; MTX = metotrexat; PBO = placebo; UPA =
upadacitinib
*SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
> SELECT-MONOTHERAPY
°SELECT-EARLY
¢ SELECT-COMPARE
¢ mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo alebo MTX
" mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,01 upadacitinib vs. placebo alebo MTX
¢ porovnanie nominalna p < 0,001 upadacitinib vs. placebo alebo MTX
" porovnanie nominalna p < 0,001 upadacitinib vs. adalimumab
' porovnanie nominalna p < 0,01 upadacitinib vs. adalimumab
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SELECT

5 EARLY SELECT SELECT SELECT SELECT
Studia bez MONO NEXT COMPARE BEYOND
predchadzaju- MTX-IR c¢sDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR

cej liecby MTX

J porovnanie nomindlna p < 0,05 upadacitinib vs adalimumab

¥ porovnanie nominélna p < 0,01 upadacitinib vs. placebo alebo MTX

! porovnanie nominalna p < 0,05 upadacitinib vs. MTX

Poznamka: Udaje v 48. tyzdni ziskané metodou Analyzy kompletného siboru (Full Analysis set, FAS)
u randomizovanej skupiny vratane pacientov bez odpovede

Radiograficka odpoved’

Inhibicia progresie §trukturalneho poskodenia kibov bola hodnotena pomocou modifikovaného
celkového Sharpovho skore (modified Total Sharp Score, mTSS) a jeho zloziek, skore erdzie a skore
zlzenia kibnych $trbin v 24./26. tyzdni a 48. tyzdni v §tadii SELECT-EARLY a SELECT-
COMPARE.

Liecba upadacitinibom 15 mg viedla k vyznamne vécSej inhibicii progresie Strukturalneho poskodenia
kibov v porovnani s placebom v kombinacii s MTX v $tadii SELECT-COMPARE a v monoterapii

v porovnani s MTX v §tadii SELECT-EARLY (tabulka 6). Analyzy skore erdzie a ziizenia kibnych
Strbin boli totozné s celkovym skore. Podiel pacientov bez raddiografickej progresie (zmena mTSS < 0)
bol vyznamne vyssi pri upadacitinibe 15 mg v obidvoch studidch. Inhibicia progresie Strukturalneho
poskodenia kibov bola zachované az do 96. tyzdiia v obidvoch $tidiach u pacientov, ktori ostali na
svojej povodne pridelenej lieCbe upadacitinibom 15 mg (na zaklade dostupnych vysledkov od 327
pacientov v stadii SELECT-COMPARE a 238 pacientov v SELECT-EARLY).

Tabulka 6 Radiografické zmeny

5 SEEALREI(,:J SELECT
Stiadia P COMPARE
bez predchadzajucej MTX-IR
liecby MTX
Liecebna skupina UPA . UPA ADA
MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg
Modifikované celkové Sharpovo skére, priemerna zmena od vychodiskového stavu
24.°/26.° tyzden 0,7 0,1° 0,9 0,28 0,1
48. tyzden 1,0 0,03° 1,7 0,3¢ 0,4
Podiel pacientov bez radiografickej progresie’
24.°/26.° tyzden 71,7 87,5" 76,0 83,5" 86,8
48. tyzden 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Skratky: ADA = adalimumab; IR = pacient s nedostato¢nou odpoved’ou; MTX = metotrexat; PBO =
placebo; UPA = upadacitinib

* vSetky udaje tykajuce sa placeba v 48. tyzdni boli odvodené pomocou linearnej extrapolacie

® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

47iadna progresia definovana ako zmena mTSS <0

¢ porovnanie nominalna p< 0,001 upadacitinib vs. placebo alebo MTX

fmnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,01 upadacitinib vs. placebo alebo MTX

¢ mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo alebo MTX

Odpoved’ suvisiaca s fyzickymi funkciami a vysledky vztahujuce sa ku zdravotnému stavu
Liecba upadacitinibom 15 mg samostatne alebo v kombinacii s csDMARD viedla k vyznamne

vicSiemu zlepSeniu fyzickych funkcii v porovnani so vSetkymi porovnavanymi liekmi, merané
pomocou HAQ-DI (pozri tabul’ku 7). Zlepsenie HAQ-DI sa udrzalo pocas 3 rokov u pacientov, ktori
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ostali na svojej povodne pridelenej liecbe upadacitinibom 15 mg na zaklade dostupnych vysledkov zo
studii SELECT COMPARE a SELECT EARLY.

Tabul’ka 7 Priemerna zmena HAQ-DI oproti vychodiskovému stavu™’

SELECT
EARLY
bez SELECT SELECT SELECT SELECT
predchadzajucej MONO NEXT COMPARE BEYOND
Stidia liecby MTX MTX-IR | ¢sDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
Liecebna UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
skupina | MTX | I5mg MTX |15mg| PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 313 317 216 | 216 220 216 648 644 324 165 163
Skoére na
zaciatku, 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
priemer
12.14.¢ h i
e s -0,5 -0,8 -0,3 | -0,7% | -0,3 -0,6¢ | -0,3 | -0,6% -0,5 -0,2 | -0,4¢
tyzden
e f
tyzden

Skratky: ADA = adalimumab; HAQ-DI = index postihnutia na zéklade dotaznika hodnotiaceho zdravotny
stav a index funk¢nej neschopnosti; IR = pacient s nedostato¢nou odpoved’ou; MTX = metotrexat;

PBO = placebo; UPA = upadacitinib

*Uvedené tdaje predstavuji priemerné hodnoty

®Index postihnutia na zéklade dotaznika hodnotiaceho zdravotny stav a index funkénej neschopnosti:

0 = najlepsi, 3 = najhorsi; 20 otazok; 8 kategorii: obliekanie a starostlivost’ o seba, vstavanie, stravovanie,
chodza, hygiena, dosah, stisk a aktivity.

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

*SELECT-EARLY

"SELECT-COMPARE

£ mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo alebo MTX

" porovnanie nomindlna p < 0,001 upadacitinib vs. placebo alebo MTX

' porovnanie nominalna p < 0,01 upadacitinib vs. adalimumab

V stidiach SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT a SELECT-COMPARE viedla liecba
upadacitinibom 15 mg k vyznamne vicSiemu zlepSeniu v priemernom trvani rannej stuhnutosti klbov
v porovnani s placebom alebo MTX.

V klinickych §tidiach vykazovali pacienti lieeni upadacitinibom vyznamné zlepSenie v pacientmi
hlasenej kvalite Zivota, ktord bola merand pomocou Stru¢ného formuléra (36) prieskumu zdravia
(SF-36) v suhrne fyzickych zloziek v porovnani s placebom a MTX. Okrem toho vykazovali pacienti
lieceni upadacitinibom vyznamné zlepSenie, ktoré bolo hodnotené Funkénym hodnotenim skore liecby
chronickych ochoreni — skore tinavy (FACIT-F) v porovnani s placebom.

Psoriaticka artritida

Utinnost’ a bezpe¢nost’ upadacitinibu 15 mg jedenkrat denne boli hodnotené v dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych, placebom kontrolovanych stadiach fazy 3
u pacientov vo veku 18 rokov alebo starSich so stredne tazkou az tazkou aktivnou psoriatickou
artritidou. Vsetci pacienti mali podla klasifikacnych kritérii pre psoriaticku artritidu (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR) aktivnu psoriatickt artritidu minimalne 6 mesiacov,
minimalne 3 bolestivé kiby a minimalne 3 opuchnuté kiby a aktivnu loziskovii psoriazu alebo
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loziskovu psoridzu v anamnéze. Pri obidvoch $tadiach bol primarnym cielovym ukazovatel'om podiel
pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR20 v 12. tyzdni.

SELECT-PsA 1 bola 24-tyzdiiova studia, ktora skimala 1705 pacientov s nedostato¢nou odpovedou
alebo intoleranciou na aspon jedno nebiologické DMARD. Na zaciatku 1393 (82 %) pacientov
pouzivalo sibezne minimalne jedno nebiologické DMARD; 1084 (64 %) pacientov uzivalo subezne
iba MTX a 311 (18 %) pacientov bolo lieCenych v monoterapii. Pacienti uzivali upadacitinib 15 mg
alebo 30 mg jedenkrat denne, adalimumab alebo placebo. V 24. tyzdni vSetci pacienti randomizovani
do skupiny s placebom presli zaslepenou metdédou na upadacitinib 15 mg alebo 30 mg jedenkrat
denne. SELECT-PsA 1 zahfiiala dlhodobé prediZenie az do 5 rokov.

SELECT-PsA 2 bola 24-tyzdiiova stadia, ktora skimala 642 pacientov s nedostatocnou odpoved’ou
alebo intoleranciou na aspoil jedno biologické DMARD. Na zaciatku 296 (46 %) pacientov pouzivalo
subezne minimalne jedno nebiologické DMARD; 222 (35 %) pacientov dostavalo subezne iba MTX

a 345 (54 %) pacientov bolo liecenych monoterapiou. Pacienti uzivali upadacitinib 15 mg alebo 30 mg
jedenkrat denne alebo placebo. V 24. tyzdni vSetci pacienti randomizovani do skupiny s placebom
presli zaslepenou metddou na upadacitinib 15 mg alebo 30 mg jedenkrat denne. SELECT-PsA 2
zahfhala dlhodobé prediZenie az do 3 rokov.

Klinicka odpoved’

V oboch stadiach dosiahol Statisticky vyznamne vacsi podiel pacientov lieCenych upadacitinibom
15 mg odpoved” ACR20 v porovnani s placebom v 12. tyzdni (tabul’ka 8). Néstup ucinku bol rychly
vo vsetkych sledovanych parametroch s vicSou odpoved’ou pozorovanou uz v 2. tyzdni pre ACR20.

Lie¢ba upadacitinibom 15 mg viedla k zlepSeniam v jednotlivych zlozkach ACR vratane po¢tu
citlivych/bolestivych a opuchnutych klbov, celkového hodnotenia pacientom a lekarom, HAQ-DI,
hodnotenia bolesti a hsCRP v porovnani s placebom.

V stadii SELECT-PsA 1 dosiahol upadacitinib 15 mg neinferioritu v porovnani s adalimumabom
v pomere pacientov, ktori dosiahli odpoved”’ ACR20 v 12. tyzdni. Superioritu vo¢i adalimumabu vSak
nebolo mozné preukézat’.

V obidvoch stadiach boli pozorované v primarnych a kl'ac¢ovych sekundarnych cielovych
ukazovatel'och konzistentné odpovede pri upadacitinibe samostatne alebo v kombinacii
s metotrexatom.

Utinnost upadacitinibu 15 mg bola preukazana bez ohl'adu na hodnotené podskupiny vratane
vychodiskového BMI, vychodiskového hsCRP a poctu predchadzajicich nebiologickych DMARD
(<1 alebo>1).

Tabulka 8 Klinicka odpoved’ v §tidiach SELECT-PsA 1 a SELECT-PsA 2

Stidia SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
nebiologické DMARD-IR bDMARD-IR
Liecebna skupina PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % pacientov (95 % CI)
12. tyzden 36 (32;41) | 71(66;75) 65 (61;70) | 24 (18;30) | 57(50; 64)
Rozdiel
v porovnani Cade de
s placebom (95 % 35(28; 41) - 33 (24, 42)
CDh
24. tyzden 45 i40; 50i 73 (69; 78) 67 (63;72) | 20 (15;26 59(53; 66
56. tyzden 74 (70; 79) 69 (64; 73) 60 (53; 66
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ACRS0, % pacientov (95 % CI)

12. tyzden 13(10;17) | 38(33;42) | 38(33:42) | 5(2:8) | 32(26;38)

24. tyzden 19 (15; 23 52(48;57) | 44(40;49) | 9(6:13) | 38(32;45

56. tyzden ﬁ 60 (55, 64) | 51 (47; 56) 41 (34, 47
ACR70, % pacientov (95 % CI)

12. tyzden 2(1; 4) 16(12;19) [ 14(11;17) [ 1(0; 1) 9(5; 12)

24. tyzden 537 29(24;33) | 23(19;27) | 1(0;2 19 (14; 25

56. tyzdeit * 41 (36;45) | 31(27;36) 24 (18; 30

MDA, % pacientov (95 % CI)

12. tyzden 6(4,9) 25(21;29) [ 25(21;29) | 4(2:7) | 17(12;22)

24. tyzden 12 (9; 15 37(32;41F | 33(29;38) | 3(1:5 25(19; 31)°

56. tyzden 45 (40;50) | 40 (35; 44) 29 (23; 36

Hodnotenie entezitidy (LEI = 0), % pacientov (95 % CI)*

12. tyzden 33(27;39) | 47(42;53) | 47(41;53) | 20 (14;27) [ 39(31;47)

24. tyzden 32 (27; 39 54(48; 60 | 47(42;53) | 15(9;21) | 43 (34;51

56. tyzdeit ﬁ 59 (53;65) | 54 (48; 60) 43 (34; 51

Hodnotenie daktylitidy (LEI = 0), % pacientov (95 % CI)*

12. tyzden 42 (33;51) | 74(66;81) | 72 (64;80) [ 36(24;48) | 64(51;76)

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

56. tyzdeit ﬁ 75 (68;82) | 74 (66; 82) 51 (38; 64
PASI75, % pacientov (95 % CI)*

16. tyzden 21(16;27) | 63(56;69)° | 53(46;60) | 16 (10;22) | 52(44; 61)

24. tyzden 27 (21;33 64(58;70) | 59 (52:65) | 19(12;26) | 54(45; 62

56. tyzdeit ﬁ 65(59;72) | 61(55; 68) 52 (44; 61
PASI90, % pacientov (95 % CI)*

16. tyzden 12 (8;17) 38(32:45) | 39(32:45) | 8(4;13) | 35(26;43)

24. tyzden 17 (12; 22 42(35,48) | 45(38;52) | 7(3: 11 36(28; 44

56. tyzden ﬁ 49 (42;56) | 47 (40; 54) 41(32; 49

Skratky: ACR20 (alebo 50 alebo 70) > 20 % (alebo > 50 % alebo > 70 %) zlepSenie podla
Americkej akadémie reumatologie, ADA = adalimumab; bDMARD = biologické chorobu
modifikujice antireumatikum; IR = pacient s nedostatocnou odpoved’ou; MDA = minimalna
aktivita ochorenia (minimal disease activity); PASI75 (alebo 90) => 75 % (alebo > 90 %)
zlepsenie oblasti psoridzy a indexu zavaznosti; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

Pacienti, ktori prerusili randomizovanu liecbu alebo u ktorych chybali tidaje v tyzdni hodnotenia,
boli v analyzach hodnoteni ako neodpovedajtci na liecbu. Pokial’ ide o MDA, hodnotenie
entezitidy a daktylitidy v 24./56. tyzdni, jedinci, ktorym bola podana zachranna lie¢ba v 16. tyzdni
boli v analyzach hodnoteni ako neodpovedajtici na liecbu.

U pacientov s vychodiskovou entezitidou (n =241, 270 resp. 265 pre SELECT-PsA 1 an =144
resp. 133 pre SELECT-PsA 2)

U pacientov s vychodiskovou daktylitidou (n = 126, 136 resp. 127 pre SELECT-PsA 1 an = 64
resp. 55 pre SELECT-PsA 2)

“U pacientov s vychodiskovou hodnotou psoriazy BSA >3 % (n= 211, 214 resp. 211 pre
SELECT-PsA 1 an =131 resp. 130 pre SELECT-PsA 2)

4 primarny cielovy ukazovatel

¢ mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo

" mnohonasobné porovndvanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. adalimumab (test
neinferiority)

Radiograficka odpoved’
V §tadii SELECT-PsA 1 sa inhibicia progresie $trukturalneho poSkodenia hodnotila radiograficky

a vyjadrila sa ako zmena oproti vychodiskovej hodnote v modifikovanom celkovom Sharpovom skoére
(mTSS) a jeho zlozkach, skore erdzie a skore zuzenia klbnych Strbin v 24. tyzdni.
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Liecba upadacitinibom 15 mg viedla v 24. tyzdni k Statisticky vyznamne vdcsej inhibicii progresie
strukturalneho poskodenia kibov v porovnani s placebom (tabul’ka 9). Skore erozie a skore zizenia
kibnych $trbin boli v stlade s celkovym skore. Podiel pacientov bez radiografickej progresie (zmena
mTSS <0,5) bol v 24. tyzdni vyssi pri upadacitinibe 15 mg v porovnani s placebom.

Tabulka 9 Radiografické zmeny v SELECT-PsA 1

Liecebna skupina PBO UPA ADA
15 mg 40 mg

Modifikované celkové Sharpovo skére, priemerna zmena oproti vychodiskovému stavu
95 % CI)

24, tyzden 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
56. tyzden® 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Podiel pacientov bez radiografickej progresie”, % (95 % CI)

24. tyzden 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93; 97)
56. tyzden® 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

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

* Vsetky tdaje tykajice sa placeba v 56. tyzdni odvodené pomocou linearnej extrapolacie
" Bez progresie definované ako zmena mTSS < 0,5

© mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo

Odpoved’ suvisiaca s fyzickymi funkciami a vysledky vztahujuce sa ku zdravotnému stavu

V stadii SELECT-PsA 1 vykazovali pacienti lieCeni upadacitinibom 15 mg Statisticky vyznamné
zlepsenie fyzickych funkcii oproti vychodiskovej hodnote na zaklade hodnotenia pomocou HAQ-DI

v 12. tyzdni (-0,42 [95 % CI: -0,47, -0,37]) v porovnani s placebom (-0,14 [95 % CI: -0,18, -0,09]);
zlepsenie u pacientov liecenych adalimumabom predstavovalo -0,34 (95 % CI: -0,38, -0,29). V stadii
SELECT-PsA 2 vykazovali pacienti lie¢eni upadacitinibom 15 mg Statisticky vyznamné zlepSenie
oproti vychodiskovej hodnote v dotazniku HAQ-DI v 12. tyzdni (-0,30 [95 % CI: -0,37, -0,24]) v
porovnani s placebom (-0,10 [95 % CI: -0,16, -0,03]). V oboch stadiach sa zlepSenie fyzickych funkcii
udrzalo do 56. tyzdna.

Kvalita zivota siivisiaca so zdravim bola hodnotena pomocou SF-36v2. V obidvoch §tadiach doslo
v 12. tyzdni u pacientov, ktori uzivali upadacitinib 15 mg k Statisticky vyznamnému vécSiemu
zlepSeniu skore sthrnu fyzickych zloziek oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom.
V oboch studiach sa zlepSenia oproti vychodiskovej hodnote udrzali do 56. tyzdna.

U pacientov, ktori uzivali upadacitinib 15 mg, doSlo v 12. tyzdni k Statisticky vyznamnému zlepSeniu
z hl'adiska tnavy oproti vychodiskovej hodnote, a to na zaklade merania skore FACIT-F, v porovnani
s placebom v obidvoch §tadiach. V oboch studidch sa zlepSenia oproti vychodiskovej hodnote udrzali
do 56. tyzdia.

Na zaciatku bola psoriaticka spondylitida hlasend u 31 % pacientov v §tadii SELECT-PsA 1 au 34 %
pacientov v Studii SELECT-PsA 2. U pacientov so psoriatickou spondylitidou, ktori sa liecili
upadacitinibom v davke 15 mg, doslo v 24. tyzdni k zlepSeniu skore BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, Bathov index aktivity ankylozujucej spondylitidy) oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom. V oboch studiach sa zlepSenia oproti vychodiskove;j
hodnote udrzali do 56. tyzdia.

Axialna spondyloartritida
Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu

Utinnost’ a bezpe¢nost’ upadacitinibu 15 mg jedenkrat denne sa hodnotili v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, multicentrickej, placebom kontrolovanej $tudii u pacientov vo veku 18 rokov alebo
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starSich s aktivnou axialnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu. Stidia SELECT-AXIS 2
(nr-axSpA) predstavovala 52-tyzdnové, placebom kontrolované skusanie u 314 pacientov s aktivnou
axidlnou spondyloartritidou bez radiografického dokazu s nedostatocnou odpoved’ou na minimalne
dva nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) alebo s intoleranciou alebo kontraindikéciou NSAID.
Pacienti museli mat’ objektivne priznaky zapalu indikované zvySenym C-reaktivnym proteinom (CRP)
(definované ako > horna hranica normalu) a/alebo sakroiliitidy na zaklade vySetrenia magnetickou
rezonanciou (MRI) a Ziadny definitivny radiograficky dokaz strukturalneho poskodenia
sakroiliakalnych kibov. Pacienti mali pri skriningu a navitevach na stanovenie vychodiskového stavu
aktivne ochorenie, na zaklade skore podl'a Bathovho indexu aktivity ankylozujucej spondylitidy
(BASDALI) > 4 a skore v hodnoteni celkovej bolesti chrbta pacientom > 4 na ¢iselnej hodnotiace;j
stupnici (NRS) 0 — 10. Pacienti mali vo vychodiskovom stave priznaky axialnej spondyloartritidy bez
radiografického dokazu v priemere 9,1 roka a 29,1 % pacientov subeZne pouzivalo csDMARD.

32,9 % pacientov malo nedostato¢nt odpoved’ alebo intoleranciu na liecbu bDMARD. Pacienti uzivali
upadacitinib 15 mg jedenkrat denne alebo placebo. V 52. tyzdni vSetci pacienti randomizovani do
skupiny s placebom presli na upadacitinib 15 mg jedenkrat denne. Primarnym cielovym
ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori v 14. tyzdni dosiahli odpoved’ ASAS40 podl'a hodnotenia
Medzinarodnej spolo¢nosti pre spondyloartritidu (Assessment of SpondyloArthritis international
Society, ASAS). St¢astou §tadie bolo dlhodobé prediZenie a7 do 2 rokov. Doteraz st k dispozicii

a uvadzaju sa iba udaje tykajuce sa ucinnosti do 14. tyzdna.

Klinicka odpoved’

V stadii SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) dosiahol vyznamne vac¢si podiel pacientov lieCenych
upadacitinibom 15 mg odpoved’ ASAS40 v porovnani s placebom v 14. tyzdni (tabulka 10). Ciselny
rozdiel medzi liecebnymi skupinami bol pozorovany vo vSetkych casovych bodoch od 2. tyzdna az do
14. tyzdna.

Liecba upadacitinibom 15 mg viedla v porovnani s placebom v 14. tyzdni k zlepSeniu jednotlivych
zloziek ASAS (celkové hodnotenie aktivity ochorenia pacientom, hodnotenie celkovej bolesti chrbta,
zapalu a funkcie) a d’al§ich parametrov aktivity ochorenia vratane hsCRP.

Utinnost upadacitinibu 15 mg bola preukazana vo vietkych podskupinach vratane pohlavia,
vychodiskového BMI, trvania priznakov axialnej spondyloartritidy bez radiografického dokazu,

vychodiskovej hodnoty hsCRP, MRI sakroiliitidy a predchadzajiiceho pouzitia bDMARD.

Tabulka 10 Klinickd odpoved’ v SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Liecebna skupina PBO UPA 15 mg

N 157 156
ASAS40, % pacientov (95 % CI)*

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

Rozdiel v porovnani 22,2 (12,1;32,3)°

s placebom (95 % CI)

ASAS20, % pacientov (95 % CI)*

14. tyzden | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)°
ASAS cdiastofna remisia, % pacientov (95 % CI)
14. tyzden | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDAI 50, % pacientov (95 % CI)
14. tyzden | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v ASDAS-CRP (95 % CI)
14. tyzdent | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
ASDAS neaktivne ochorenie, % pacientov (95 % CI)
14. tyzden | 52 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
ASDAS nizka aktivita ochorenia, % pacientov (95 % CI)
14. tyzden | 18,3 (12,2; 24,4) | 42,3 (34,6; 50,1)°
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Skratky: ASAS20 (alebo ASAS40) = > 20 % (alebo > 40 %) zlepSenie v hodnoteni podla
Medzinarodnej spolocnosti pre spondyloartritidu; ASDAS-CRP = Skore aktivity
ankylozujucej spondylitidy C-reaktivny protein; BASDAI = Bathov index aktivity
ankylozujucej spondylitidy; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

* Odpoved ASAS20 (ASAS40) je definovana ako > 20 % (> 40 %) zlepSenie a absollitne
zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote o > 1 jednotku (= 2 jednotky) (rozmedzie 0 az 10)
v > 3 zo 4 domén (celkové hodnotenie pacienta, celkova bolest’ chrbta, funkcia a zapal)

a ziadne zhorSenie potencidlnej zvys$nej domény (definované ako zhorSenie > 20 % a > 1
jednotka pre ASAS20 alebo definované ako zhorSenie > 0 jednotiek v pripade ASAS40).
® mnohonésobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo

¢ mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,01 upadacitinib vs. placebo

Pri bindrnych ciel'ovych ukazovatel'och st vysledky hodnotené metodou imputécie
pacientov bez odpovede v spojitosti s viacnasobnou imputaciou. Pri kontinualnych
cielovych ukazovatel'och su vysledky zaloZené na priemernej zmene oproti
vychodiskovému stavu, stanovené metodou najmensich Stvorcov pomocou zmieSanych
modelov pre opakované merania

Odpoved’ suvisiaca s fyzickymi funkciami a vysledky suvisiace so zdravim

Pacienti lieCeni upadacitinibom 15 mg preukézali vyznamné zlepSenie fyzickych funkcii oproti
vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v ramci hodnotenia pomocou BASFI v 14. tyzdni.

Pacienti lie¢eni upadacitinibom 15 mg preukézali vyznamné zlepsenia celkovej bolesti chrbta a nocnej
bolesti chrbta v porovnani s placebom v 14. tyzdni.

Pacienti lie¢eni upadacitinibom 15 mg preukézali vyznamné zlepSenia kvality Zivota stivisiacej so
zdravim a celkového zdravia v porovnani s placebom v ramci hodnotenia podl'a ASQoL, resp. indexu
zdravia ASAS v 14. tyzdni.

Objektivne meranie zapalovej aktivity

Priznaky zapalu sa hodnotili pomocou MRI a vyjadrovali sa ako zmena oproti vychodiskovému stavu
v skore Kanadského konzorcia pre vyskum spondyloartritidy (Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada, SPARCC) pre sakroiliakalne kiby. V 14. tyzdni bolo pozorované vyznamné zlep3enie
zépalovych priznakov na sakroiliakalnych kiboch u pacientov lie¢enych upadacitinibom 15 mg

v porovnani s placebom.

Ankylozujuca spondylitida (AS, radiograficka axialna spondyloartritida)

Utinnost' a bezpe¢nost’ upadacitinibu 15 mg jedenkrat denne sa hodnotili v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, multicentrickych, placebom kontrolovanych studiach u pacientov vo veku 18
rokov alebo starSich s aktivnou ankylozujicou spondylitidou na zaklade skore podl'a Bathovho indexu
aktivity ankylozujticej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI)
> 4 a skore v hodnoteni celkovej bolesti chrbta pacientom > 4. Obe §tudie zahimali dlhodobé
predizenie az do 2 rokov.

Stadia SELECT-AXIS 1 predstavovala 14-tyzdiiové, placebom kontrolované skusanie u 187 pacientov
s ankylozujucou spondylitidou s nedostatocnou odpoved’ou na minimalne dva NSAID alebo s
intoleranciou alebo kontraindikaciou NSAID bez predchadzajicej lieCby biologickymi DMARD.
Pacienti mali vo vychodiskovom stave priznaky ankylozujucej spondylitidy v priemere 14,4 rokov

a priblizne 16 % pacientov subezne pouzivalo csDMARD. Pacienti uzivali upadacitinib 15 mg
jedenkrat denne alebo placebo. V 14. tyzdni vSetci pacienti randomizovani do skupiny s placebom
presli na upadacitinib 15 mg jedenkrat denne. Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel
pacientov, ktori v 14. tyzdni dosiahli odpoved’ ASAS40 podl'a hodnotenia Medzinarodnej spolocnosti
pre spondyloartritidu (ASAS).
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Stadia SELECT-AXIS 2 (AS) predstavovala 14-tyzdiiové, placebom kontrolované skuisanie

u 420 pacientov s ankylozujucou spondylitidou s predchadzajicou expoziciou bDMARD (77,4 %
pacientov malo nedostato¢nu G¢innost’ na inhibitor TNF alebo inhibitor interleukinu-17 (IL-171);

30,2 % pacientov malo intoleranciu; 12,9 % pacientov malo predchadzajucu expoziciu ale nie
nedostato¢ntl uc¢innost’ na dva bDMARD). Pacienti mali vo vychodiskovom stave priznaky
ankylozujucej spondylitidy v priemere 12,8 roka a priblizne 31 % pacientov bolo na subeznej lieCbe
pouzitim csDMARD. Pacienti uZzivali upadacitinib 15 mg jedenkrat denne alebo placebo. V 14. tyzdni
vsetci pacienti randomizovani do skupiny s placebom presli na upadacitinib 15 mg jedenkrat denne.
Primarnym cielovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori v 14. tyzdni dosiahli odpoved’
ASAS40 podl'a hodnotenia Medzindrodnej spolocnosti pre spondyloartritidu (ASAS).

Klinicka odpoved’

V oboch stidiach dosiahol vyznamne vacsi podiel pacientov lieCenych upadacitinibom 15 mg
odpoved’ ASAS40 v porovnani s placebom v 14. tyzdni (tabul’ka 11). Ciselny rozdiel medzi
liecebnymi skupinami bol pozorovany od 2. tyzdna v studii SELECT-AXIS a od 4. tyzdna v stadii
SELECT-AXIS 2 (AS) podl'a ASAS40.

Liecba upadacitinibom 15 mg viedla v porovnani s placebom v 14. tyzdni k zlepSeniu jednotlivych
zloziek ASAS (celkové hodnotenie aktivity ochorenia pacientom, hodnotenie celkovej bolesti chrbta,
zapalu a funkcie) a d’al§ich parametrov aktivity ochorenia vratane hsCRP.

Utinnost upadacitinibu 15 mg bola preukazana bez ohl'adu na hodnotené podskupiny vratane
pohlavia, vychodiskového BMI, trvania priznakov AS, vychodiskovej hodnoty hsCRP
a predchadzajuceho pouzitia bDMARD.

Tabulka 11 Klinicka odpoved’

SELECT-AXIS 1

Stadia SELECT-AXIS 2 (AS)

bez predchadzajicej liecby bDMARD bDMARD-IR
Liecebna skupina PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211

ASAS40, % pacientov (95 % CI)*°

14. tyzdett

25,5 (16,7; 34,3)

51,6 (41,5; 61,8)

18,2 (13,0, 23.4) | 44,5(37.8;51,3)

Rozdiel v porovnani
s placebom (95 % CI)

26,1 (12,6; 39,5)°

26,4 (17.,9; 34.,9)

ASAS20, % pacientov (95 % CI)*

14. tyzden | 40,4 (30,5;50,3) | 64,5(54.,8;742° | 38,3 (31,7;44,9) | 654 (59,0;71,8)°
ASAS diastocna remisia, % pacientov (95 % CI)
14. tyzden | 1,1(0,0;3,1) | 194(113;274° | 43(1,6:7.1) | 17,5(12,4;22,7)
BASDAI 50, % pacientov (95 % CI)
14. tyzden | 23.4(14,8;32,00 | 452(35,0;553)" | 16,7(11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49.8)°
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v ASDAS-CRP (95% CI)
14. tyzden -0,54 (-0,71; -0,37) | -1,45 (-1,62; -1,28)° | -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -
0,37) 1,39)°

ASDAS neaktivne ochorenie, % pacientov (95 % CI)

14. tyzden | 0 | 16,1(8,7;23,6° | 19(0,1;3,8) | 12,8(8,3;173)

ASDAS nizka aktivita ochorenia, % pacientov (95 % CI)

14. tyzden | 10,6 (4.4:16,9) | 49,5(39,3;59,6)" | 10,1(6,0;142) | 44,1 (37.4;50,8)°
ASDAS vyznamné zlepSenie, % pacientov (95 % CI)

14. tyzden 5,3 (0,8;9,9) 32,3 (22,8; 41,8)° 4.8(1,9;7,7) |303(24,1;36,5)
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* Odpoved ASAS20 (ASAS40) je definovana ako > 20 % (> 40 %) zlepSenie a absollitne zlepSenie oproti
vychodiskovej hodnote 0 > 1 (= 2) jednotku (jednotky) (rozmedzie 0 az 10) v > 3 zo 4 domén (celkové
hodnotenie pacienta, celkova bolest’ chrbta, funkcia a zapal) a ziadne zhorSenie potencialnej zvysnej domény
(definované ako zhorSenie > 20 % a > 1 jednotka pre ASAS20 alebo definované ako zhorSenie > 0 jednotiek
v pripade ASAS40).

® primarny ciel'ovy ukazovatel

mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,001 upadacitinib vs. placebo

mnohonasobné porovnavanie/multiplicita p < 0,01 upadacitinib vs. placebo

porovnanie bez kontroly multiplicity

post-hoc analyza pre §tadiu SELECT-AXIS 1, bez kontroly multiplicity

Pri bindrnych ciel'ovych ukazovatel'och boli vysledky v 14. tyzdni hodnotené metdédou imputacie pacientov
bez odpovede (Stidia SELECT-AXIS 1) a metddou imputacie pacientov bez odpovede v spojeni s metodou
viacnasobnej imputécie (Stadia SELECT-AXIS 2 [AS]). Pri kontinualnych ciel'ovych ukazovatel'och su
vysledky v 14. tyzdni zaloZené na priemernej zmene oproti vychodiskovému stavu, stanovené metodou
najmensich Stvorcov pomocou zmieSanych modelov pre opakované merania.

c
d
e
f

Na zéklade hodnotenia cielovych ukazovatel'ov uvedenych v tabul’ke 11 sa v studii SELECT-AXIS 1
udrzala G¢innost’ pocas obdobia 2 rokov.

Odpoved’ suvisiaca s fyzickymi funkciami a vysledky suvisiace so zdravim

Pacienti lie¢eni upadacitinibom 15 mg preukézali v oboch §tadiach vyznamné zlepSenie fyzickych
funkcii oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v ramci hodnotenia pomocou zmeny
Bathovho indexu aktivity ankylozujtcej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index,
BASFI) v 14. tyzdni. V studii SELECT-AXIS 1 bolo zlepSenie BASFI udrzané pocas obdobia

2 rokov.

V stadii SELECT-AXIS 2 (AS) pacienti lieCeni upadacitinibom 15 mg preukazali vyznamné zlepSenia
celkovej bolesti chrbta a nocnej bolesti chrbta v porovnani s placebom v 14. tyzdni.

V stadii SELECT-AXIS 2 (AS) pacienti lieCeni upadacitinibom 15 mg preukazali vyznamné zlepSenia
kvality Zivota suvisiacej so zdravim a celkového zdravia v porovnani s placebom v rdmci hodnotenia
podl'a ASQoL, resp. indexu zdravia ASAS v 14. tyzdni.

Entezitida

V studii SELECT-AXIS 2 (AS), pacienti s existujucou entezitidou (n = 310) lieCeni upadacitinibom
15 mg preukazali vyznamné zlepSenie entezitidy v porovnani s placebom v ramci merania zmeny
Maastrichtského skore ankylozujucej spondylitidy a entezitidy (Maastrich Ankylosing Spondylitis
Enthsitis Score, MASES) v porovnani s vychodiskovym stavom v 14. tyzdni.

Mobilita chrbtice

V stadii SELECT-AXIS 2 (AS), pacienti lieCeni upadacitinibom 15 mg preukdzali vyznamné
zlepSenie mobility chrbtice v porovnani s placebom v rdmci merania zmeny Bathovho indexu aktivity
ankylozujucej spondylitidy (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) v porovnani

s vychodiskovym stavom v 14. tyzdni.

Objektivne meranie zapalovej aktivity

Priznaky zapalu sa hodnotili pomocou MRI a vyjadrovali sa ako zmena oproti vychodiskovému stavu
v skore SPARCC pre chrbticu. V oboch $tadidch bolo v 14. tyzdni pozorované vyznamné zlepSenie
zapalovych priznakov na chrbtici u pacientov liecenych upadacitinibom 15 mg v porovnani

s placebom. V stadii SELECT-AXIS 1 sa zlepSenie zapalovej aktivity hodnotené MRI udrzalo pocas
2 rokov.
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Atopicka dermatitida

Utinnost’ a bezpe¢nost’ upadacitinibu 15 mg a 30 mg jedenkrat denne sa hodnotila v troch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych stadiach fazy 3 (MEASURE UP 1,
MEASURE UP 2 a AD UP) na celkovom pocte 2 584 pacientov (vo veku 12 rokov a starSich).
Upadacitinib bol hodnoteny u 344 dospievajucich a 2 240 dospelych pacientov so stredne tazkou az
tazkou atopickou dermatitidou (AD), ktori nie st adekvatne kontrolovani lokalnymi lieckmi. Na
zaciatku museli mat’ pacienti vSetky z nasledovnych parametrov: skore v hodnoteni Investigator's
Global Assessment (VIGAAD) > 3 v celkovom hodnoteni AD (erytém, induracia/papulacia

a sekrécia/tvorba krusty) na stupnici zavaznosti od 0 do 4, skore indexu oblasti a zdvaznosti ekzému
(EASI) > 16 (zlozené skore hodnotiace rozsah a zavaznost erytému, edému/papulacie, Skrabancov
a lichenifikécie na 4 réznych miestach na tele), postihnutie minimalneho povrchu tela (BSA) > 10 %
a tyzdenny priemer na ¢iselnej stupnici najhorSieho svrbenia (NRS) > 4.

Vo vsetkych troch Stidiach dostavali pacienti upadacitinib v davkach 15 mg, 30 mg jedenkrat denne
alebo zodpovedajuce placebo pocas 16 tyzdnov. V stadii AD UP dostavali pacienti stibezne aj lokalne
kortikosteroidy (TCS). Po ukonc¢eni dvojito zaslepeného obdobia mali pacienti pévodne
randomizovani na liecbu upadacitinibom pokracovat’ v uzivani rovnakej davky az do 260. tyzdia.
Pacienti v skupine s placebom boli znovu randomizovani v pomere 1 : 1 na upadacitinib 15 mg alebo
30 mg do 260. tyzdna.

Vychodiskové charakteristiky

V monoterapeutickych stidiach (MEASURE UP 1 a 2) malo 50,0 % pacientov vychodiskové skore
vIGA-AD 3 (stredné) a 50,0 % pacientov malo vychodiskové skore vVIGA-AD 4 (zavazné). Priemerné
vychodiskove skore EASI bolo 29,3 a stredova vychodiskova hodnota tyzdenného priemeru na
Ciselnej stupnici najhorSieho svrbenia bola 7,3. V subeznej stadii TCS (AD UP) malo 47,1 %
pacientov vychodiskové skore vIGA-AD 3 (stredné) a 52,9 % pacientov malo vychodiskové skore
vIGA-AD 4 (zavazné). Priemerné vychodiskové skore EASI bolo 29,7 a stredova vychodiskova
hodnota tyzdenného priemeru na ¢iselnej stupnici najhorsieho svrbenia bola 7,2.

Klinicka odpoved’

Stiidie monoterapie (MEASURE UP 1 A MEASURE UP 2) a siibeznd Stidia TCS (AD UP)

Vyznamne vacsi podiel pacientov lieCenych upadacitinibom 15 mg alebo 30 mg dosiahol v 16. tyzdni
skore vVIGA-AD 0 alebo 1, EASI 75 alebo > 4-bodové zlepsenie najhorSieho svrbenia NRS
v porovnani s placebom. Dosiahlo sa aj rychle zlepSenie hojenia koZe a svrbenia (pozri tabul'ku 12).

Obrazok 1 ukazuje podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ EASI 75, a priemernu percentualnu

zmenu od vychodiskovej hodnoty pri najhorSom svrbeni NRS do 16. tyzdiia v studiach
MEASURE UP 1 a 2.
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Tabul’ka 12 Vysledky tcéinnosti upadacitinibu

Stadia MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Liedebna skupina | PBO | UPA | UPA | PBO | UPA | UPA |PBO+| UPA | UPA
15 mg 30 mg I5mg | 30mg TCS I5mg | 30mg
+TCS | +TCS
Pocet
randomizovanjch | g 281 285 278 276 282 304 | 300 | 297
jedincov

Cielové ukazovatele v 16. tyZdni, % respondentov (95 % CI)

vIGA-AD 0/1*° 8 484 624 5 394 524 11 404 594
(koprimarny) (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33.45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)
EASI 75° 16 70¢ 80¢ 13 604 734 26 654 77¢
(koprimarny) (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72.,82)
EASI 90? 8 534 664 5 424 584 13 434 634

(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37,48) | (58,69)

EASI 100? 2 17¢ 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)

Najhorsie 12 524 60 9 424 60 15 524 644
svrbenie NRS* (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
(= 4-bodové

zlepsenie)

Cielové ukazovatele so skorym nastupom, % respondentov (95 % CI)

EASI 75° 4 384 47¢ 4 334 44¢ 7 314 44¢
(2. tpZden) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
Najhorsie 0 15¢ 204 1 74 164 3 12¢ 19¢
svrbenie NRS 0,1) | (11,19) | (15,24) | (0,2) | (411) | (11,20) | (1,5 | (8,16) | (15,24)
(zlepsenie

0 >4 body

v 1. tyZdni)**

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

Jedinci, ktorym bola podana zachranna liecba alebo u ktorych chybali tidaje, boli hodnoteni ako
neodpovedajuci na liecbu. Pocet a percento pacientov, ktori boli kvoli podaniu zachrannej liecby hodnoteni
ako neodpovedajuci na liecbu v ukazovatel'och EASI 75 a vIGA-AD 0/1 v16. tyzdni v skupinach

s placebom, upadacitibibom 15 mg resp. upadacitinibom 30 mg bolo 132 (47,0 %); 31 (11,0 %); 16 (5,6%)
v MEASURE UP 1; 119 (42,8 %); 24 (8,7 %); 16 (5,7 %) v MEASURE UP 2 a 78 (25,7 %); 15 (5,0 %); 14
(4,7 %) v AD UP.

* Na zaklade poc¢tu randomizovanych jedincov

bRespondent bol definovany ako pacient so skore vVIGA-AD 0 alebo 1 (,,Cisty alebo ,,takmer Cisty*) so
znizenim o > 2 body na ordinalnej stupnici 0 az 4

¢ Vysledky uvedené v podskupine jedincov vhodnych na postidenie (pacienti s najhor§im svrbenim NRS > 4
na zaciatku)

4 Statisticky vyznamné v porovnani s placebom s p < 0,001

°p <0,001 verzus placebo, bez kontroly multiplicity

'V ramci $tadii MEASURE UP 1 a 2 bolo pozorované §tatisticky vyznamné zlepsenie v porovnani

s placebom uz 1. deii od zacatia lieCby upadacitinibom pri ddvke 30 mg a 2 dni po zacati lieCby
upadacitinibom pri ddvke 15 mg
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Miera odpovede (%) a 95 %

interval spolahlivosti

Obriazok 1 Podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ EASI 75 a priemerna percentuilna zmena
od vychodiskovej hodnoty pri najhorSom svrbeni NRS v §tudiaich MEASURE UP 1

100

80

a MEASURE UP 2
Podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ EASI 75
B —"

70

40

30+

20

FOA

=018

TyZdne

-0— Placebo
—&— RINVOQ 15 mg QD
—+— RINVOQ 30 mg QD

Percentualna zmena od vychodiskovej
hodnoty (%) a 95 % interval spol’ahlivosti

Priemerna percentuidlna zmena

od vychodiskovej hodnoty pri najhor§om

svrbeni NRS

*:p < 0,001 verzus placebo, bez kontroly multiplicity
**: Statisticky vyznamné v porovnani s placebom s p < 0,001

Utinky lie¢by v podskupinach (hmotnost’, vek, pohlavie, rasa a predchadzajica systémova liecba
imunosupresivami) boli v stlade s vysledkami v celkovej populacii studie.

Vysledky v 16. tyzdni sa zachovali az do 52. tyzdila u pacientov liecenych upadacitinibom 15 mg
alebo 30 mg.

Kvalita zivota/vysledky hlasené pacientom
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Tabulka 13 Vysledky upadacitinibu hlasené pacientom v 16. tyZdni

Stidia MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Liecebna skupina PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Pocet randomizovanych 281 281 285 278 276 282

pacientov

% respondentov (95 % CI)

ADerm-SS Skin Pain (bolest’ 15 54¢ 63°¢ 13 49¢ 65°

koze) (10,20) | (47,60) | (57,69) (9,18) | (43,56) | (59,71)

(> 4-bodové zlepsenie)*

ADerm-IS Sleep (spanok) 13 55¢ 66° 12 50° 62°¢

(> 12-bodové zlepsenie) *° (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)

Uzkost’ podl'a HADS < 8 14 46° 49° 11 46° 56°

a depresia podl'a HADS < 8¢ | (8,20) | (37,54) | (41,57) (6,17) | (38,54) | (48,64)

Skratky: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Dermatologicky index

kvality zivota; HADS = Stupnica hodnotenia tizkosti a depresie pri hospitalizacii

Jedinci, ktorym bola podané zachranna liecba alebo u ktorych chybali tidaje, boli hodnoteni

ako neodpovedajuci na liecbu.

Uvedené prahové hodnoty zodpovedajii minimalnemu klinicky délezitému rozdielu (MCID)

a boli pouzité na stanovenie odpovede.

* Vysledky uvedené v podskupine pacientov vhodnych na posudenie (pacienti s hodnotiacim
skore > MCID na zaciatku).

" ADerm-IS Sleep hodnoti tazkosti so zaspavanim, vplyv na spanok a noéné prebtidzanie
sposobené AD.

¢ Vysledky uvedené v podskupine pacientov vhodnych na postdenie (pacienti s DLQI > 1

na zacCiatku).

4 Vysledky preukazané u podskupiny pacientov, ktori sa mohli zi¢astnit’ hodnotenia (pacienti

s uzkostou podl'a HADS > 8 alebo depresiou podl'a HADS > 8 na zaciatku liecby)

¢ Statisticky vyznamné v porovnani s placebom s p < 0,001

Ulcerozna kolitida

Utinnost’ a bezpe¢nost’ upadacitinibu boli hodnotené v troch multicentrickych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych §tadiach fazy 3: dve replikované studie tvodnej davky, UC-1
(U-ACHIEVE Induction) a UC-2 (U-ACCOMPLISH) a studia udrziavacej davky UC-3 (U-ACHIEVE
Maintenance).

Aktivita ochorenia bola hodnotena na zaklade prisposobeného Mayo skore (adapted Mayo score, aMS,
systém Mayo skore s vynimkou Celkového posudenia lekarom), ktoré je v rozsahu od 0 do 9 a ma tri
podskore, kde je kazdému pridelené hodnotenie 0 (normalne) az 3 (najzavaznejsie): podskore
frekvencie stolice (stool frequency subscore, SFS), podskore krvacania z konecnika (rectal bleeding

subscore, RBS) a podskore centralne hodnotenej endoskopie (centrally-reviewed endoscopy subscore,
ES).

Studie vvodnej davky (UC-1 a UC-2)

V stadiach UC-1 a UC-2 bolo randomizovanych 988 pacientov (473 resp. 515 pacientov) na
upadacitinib 45 mg jedenkrat denne alebo placebo v trvani 8 tyzdilov s pomerom pridelenia liecby
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2 : 1 a zahrnutim do analyzy G¢innosti. VSetci zaradeni pacienti mali stredne tazkl az tazka aktivnu
ulcer6znu kolitidu definovantl ako hodnota aMS 5 az 9 a hodnota ES 2 alebo 3 a preukazanu
neuspesnu liecbu vratane nedostatocnej odpovede, straty odpovede, intolerancie predchadzajuce;
konvencénej a/alebo biologickej liecby. Netispesnd predchadzajica liecba minimalne 1 biologickou
liecbou (predchadzajtica netispesna biologicka liecba) bola pozorovana u 52 % (246/473) resp. 51 %
(262/515) pacientov. Neuspesna predchadzajica lie¢ba konvencnou liecbou, nie vSak biologickou (bez
predchadzajucej neuspesnej biologickej liecby) bola pozorovana u 48 % (227/473) resp. 49 %
(253/515) pacientov.

Na zaciatku liecby v stadidch UC-1 a UC-2 39 % resp. 37 % pacientov uzivalo kortikosteroidy, 1,1 %
resp. 0,6 % pacientov dostavalo metotrexat a 68 % resp. 69 % pacientov dostavalo aminosalicylaty.
Subezné podavanie tiopurinu nebolo pocas trvania studii povolené. Aktivita ochorenia pacientov bola
stredne zavazna (aMS > 5, < 7) u 61 % resp. 60 % pacientov a zavazna (aMS > 7) u 39 %

resp. 40 % pacientov.

Primérnym cielovym ukazovatel'om bola klinick4 remisia podl'a aMS v 8. tyzdni. V tabul’ke 14 su
uvedené primarne a kI'i€ové sekundarne ciel'ové ukazovatele vratane klinickej odpovede, hojenia
sliznice, histologicko-endoskopického hojenia sliznice a hlbokého hojenia sliznice.

Tabul’ka 14 Podiel pacientov, ktori splnili primarne a kI'i¢ové sekundarne ciePové ukazovatele
ucinnosti v 8. tyZdni v $tudiach avodnej davky UC-1 a UC-2

UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Cielovy ukazovatel’ UPA Rozdiel UPA Rozdiel
PBO 45 mg liecby PBO 45 mg liecby
N=154 | N=319 | 95%CI) | N=174 | N=341 | (95 % CI)
Klinicka remisia® 4,8 % 26,1 % 21,6 %* 4,1% 33,5% 29,0 %*
(15,8;27,4) (23,2; 34,7)
Predchadzajuce zlyhanie 0,4 % 17,9 % 17,5 % 2,4 % 29,6 % 27,1 %
biologickej liecby”
Bez predchadzajticeho 9.2 % 352 % 26,0 % 5,9 % 37,5 % 31,6 %
zlyhania biologicke;j
liecby”
Klinicka odpoved” 27,3 % 72,6 % 46,3 %* 25,4 % 74,5 % 49.4 %*
(38,4; 54,2) (41,7, 57,1)

Predchadzajuce zlyhanie 12,8 % 64,4 % 51,6 % 19,3 % 69,4 % 50,1 %
biologickej lieSby”

Bez predchadzajticeho 42,1 % 81,8 % 39,7 % 31,8 % 79,8 % 48,0 %
zlyhania biologicke;j
liecby”

Hojenie sliznice® 74% | 363% | 293%* | 83% | 440% | 35,1 %*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)

Predchadzajuce zlyhanie 1,7 % 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 323 %
biologickej lieSby”

Bez predchadzajticeho 13.2 % 46,8 % 33,6 % 12,0 % 51,2 % 392 %
zlyhania biologicke;j

liecby”
Histologicko- 6,6 % 30,1 % 23,7 %* 5,9 % 36,7 % 30,1 %*
endoskopické hojenie (17,5; 30,0) (24,1, 36,2)
sliznice’

Predchadzajice zlyhanie 1,4 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %
biologickej liecby”

Bez predchadzajticeho 11,8 % 38.2 % 26,4 % 7.2 % 42.9 % 35,7 %
zlyhania biologicke;j
liecby”
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UC-1 UuC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Hlboké hojenie sliznice® 1,3 % 10,7 % 9,7 %* 1,7 % 13,5 % 11,3 %*
(5,7, 13,7) (7,2;15,3)

Predchadzajuce zlyhanie 0 6,5 % 6,5 % 1,1 % 9.2 % 8,1 %

biologickej liecby”

Bez predchadzajticeho 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5 %

zlyhania biologickej

lieSby”

Skratky: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = prisposobené Mayo skore, zalozené na systéme
Mayo skore (s vynimkou Celkového posudenia lekdrom), ktoré je v rozsahu od 0 do 9 a ma tri
podskore, kde je kazdému pridelené hodnotenie 0 (norméalne) az 3 (najzavaznejsie): podskore frekvencie
stolice (stool frequency subscore, SFS), podskore krvacania z kone¢nika (rectal bleeding subscore,
RBS) a podskére centralne hodnotenej endoskopie (centrally-reviewed endoscopy subscore, ES).
"Pocet pacientov ,,Predchadzajice zlyhanie biologickej lie¢by* v $tudiach UC-1 a UC-2 je 78 resp. 89
v skupine s placebom a 168 resp. 173 v skupine s upadacitinibom 45 mg; pocet pacientov ,,.Bez
predchadzajuceho zlyhania biologickej liecby* v studiach UC-1 a UC-2 je 76 resp. 85 v skupine

s placebom a 151 resp. 168 v skupine s upadacitinibom 45 mg.

“p < 0,001, upraveny rozdiel lie¢by (95 % CI)

*Podl'a aMS: SFS < 1 a nie viac ako vychodiskova hodnota, RBS = 0, ES < 1 bez krehkosti (friability)
®Podla aMS: zniZenie o > 2 body a > 30 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou a zniZzenie RBS > 1
v porovnani s vychodiskovou hodnotou alebo absolutne RBS < 1.

°ES < 1 bez krehkosti (friability)

4 ES <1 bez krehkosti (friability) a Geboesov index < 3,1 (znamenajuci infiltraciu neutrofilov v < 5 %
krypt, ziadne poskodenie krypt a Ziadne erozie, ulceracie alebo granulac¢né tkanivo.)

¢ES =0, Geboesov index < 2 (znamenajuci nepritomnost’ neutrofilov v kryptach alebo lamina propria
a ziadne zvySenie poctu eozinofilov, Ziadne poskodenie krypt a Ziadne erdzie, ulcerécie alebo
granulacné tkanivo)

Aktivita ochorenia a priznaky

Ciasto¢ne prisposobené Mayo skore (partial adapted Mayo score, paMS) sa sklada z SFS a RBS.
Symptomaticka odpoved podl'a paMS je definovana ako zniZenie o > 1 bod a > 30 % v porovnani

s vychodiskovou hodnotou a znizenie RBS 0 > 1 alebo absolutne RBS < 1. Statisticky vyznamné
zlepSenie pri porovnani s placebom podl'a paMS bolo pozorované uz v 2. tyzdni (Stadia UC-1: 60,1 %
v porovnani s 27,3 % a stidia UC-2: 63,3 % v porovnani s 25,9 %).

Predlzené obdobie iivodnej liechy

Celkovo 125 pacientov v stidiach UC-1 a UC-2, ktori nedosiahli klinickl odpoved’ po 8. tyzdiioch
lie¢by upadacitinibom 45 mg jedenkrat denne, vstupilo do 8-tyzdiového otvoreného predizeného
obdobia indukcie. Po liecbe d’al$ich 8 tyzdnov (celkom 16 tyzdinov) upadacitinibom 45 mg jedenkrat
denne dosiahlo klinickt odpoved’ podl'a aMS 48,3 % pacientov. Z pacientov s odpoved’ou na liecbu po
16-tyzdnovej lieCbe upadacitinibom 45 mg jedenkrat denne si 35,7 % resp. 66,7 % pacientov udrzalo
klinicku odpoved podl'a aMS a 19,0 % resp. 33,3 % pacientov dosiahlo klinickil remisiu podl'a aMS

v 52. tyzdni udrziavacou liecbou s davkou upadacitinibu 15 mg resp. 30 mg jedenkrat denne.

Studia udrfiavacej dévky (UC-3)

Analyza t¢innosti pre §tadiu UC-3 bola hodnotena u 451 pacientov, ktori dosiahli klinickt odpoved’
podl'a aMS 8-tyzdnovou tivodnou liecbou s davkou upadacitinibu 45 mg jedenkrat denne. Pacienti boli
randomizovani na uzivanie davky upadacitinibu 15 mg, 30 mg alebo placebo jedenkrat denne v trvani
az 52 tyzdiov.
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Primarnym cielovym ukazovatel'om bola klinické remisia podl'a aMS v 52. tyzdni. V tabulke 15 st
uveden¢ sekundarne cieloveé ukazovatele vratane udrzania klinickej odpovede, klinickej remisie bez
uzivania kortikosteroidov, hojenia sliznice, histologicko-endoskopického hojenia sliznice a hlbokého

hojenia sliznice.

Tabul’ka 15 Podiel pacientov, ktori splnili primarne a kI'i¢ové sekundirne ciel’ové ukazovatele

ucinnosti v 52. tyZdni v Stadidch udrziavacej davky UC-3

zlyhania biologickej lie¢by”

UPA UPA | Rozdiel liethy | R07diel liecby
PBO 30 mg
N =149 IS_mg 3(1mg 15 mg , vV porovnani s
N=148 | N=154 | v porovr:)am s PBO
PBO (95 % CI) (95 % CI)
Klinicka remisia® 12,1 % 42,3 % 51,7 % 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7; 48,2)
Predchadzajuce zlyhanie 7,5 % 40,5 % 49,1 % 33,0 % 41,6 %
biologickej liecby”
Bez predchadzajticeho 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
zlyhania biologickej lie¢by"
Udrzanie klinickej remisie” N =354 N =47 N =38 37,4 % 47,0 %*
22,2 % 59,2 % 69,7 % (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Predchadzajuce zlyhanie N=22 N=17 N =20 o o
biologickej lietby 136% | 765% | 73.0% 62,8 % 39:4 %
Bez predchadzajuceho N=32 N =30 N =138 o o
zlyhania biologickej lieCby 28,1 % 49,4 % 68,0 % 21,3 % 39,9 %
Klinicka remisia bez uzivania N=54 N =47 N =158 35,4 %* 45,1 %*
kortikosteroidov* 22,2 % 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Predchadzajuce zlyhanie N=22 N=17 N=20 57,0 % 59,4 %
biologickej liecby 13,6 % 70,6 % 73,0 %
Bez predchadzajuceho N=32 N =30 N =38 21,3 % 37,2 %
zlyhania biologickej lieCby 28,1 % 49,4 % 65,4 %
Hojenie sliznice* 14,5 % 48,7 % 61,6 % 34,4 %* 46,3 %*
(25,1; 43,7) (36,7; 55,8)
Predchadzajuce zlyhanie 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5% 48,3 %
biologickej lieSby”
Bez predchadzajticeho 22,5% 53,6 % 66,6 % 31,1 % 44,1 %
zlyhania biologickej lie¢by”

Histologicko-endoskopické 11,9 % 35,0 % 49,8 % 23,8 %* 37,3 %*
hojenie sliznice’ (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Predchadzajuce zlyhanie 5,2 % 32,9 % 47,6 % 27,7 % 42.4 %

biologickej lieSby”
Bez predchadzajticeho 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8 %
zlyhania biologickej lie¢by”

Hlboké hojenie sliznice' 4,7 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %* 13,6 %*

(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)

Predchadzajice zlyhanie 2,5% 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %
biologickej liecby”
Bez predchadzajticeho 7,5 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %

Skratky: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = prisposobené Mayo skoresystém Mayo skore,
zalozené na systéme Mayo skore (s vynimkou Celkového postidenia lekarom), ktoré je v rozsahu od 0 do 9
a ma tri podskore, kde je kazdému pridelené hodnotenie 0 (normalne) az 3 (najzavaznejsie): podskore
frekvencie stolice (stool frequency subscore, SFS), podskore krvacania z konecnika (rectal bleeding
subscore, RBS) a podskore centralne hodnotenej endoskopie (centrally-reviewed endoscopy subscore, ES).
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"Pocet pacientov v skupine ,,Predchadzajtice zlyhanie biologickej lie¢by* je 81, 71 a 73 (skupina placebo,
upadacitinib 15 mg a 30 mg). Pocet pacientov v skupine ,,Bez predchadzajiceho zlyhania biologickej
liecby* je 68, 77 a 81 (skupina placebo, upadacitinib 15 mg a 30 mg).

*p <0,001, upraveny rozdiel liecby (95 % CI)

*Podl'a aMS: SFS <1 a nie viac ako vychodiskova hodnota, RBS = 0, ES < 1 bez krehkosti

®Klinick4 remisia podla aMS v 52. tyzdni medzi pacientmi, ktori dosiahli klinickd remisiu na konci
obdobia zaciatocnej lieCby.

®Klinick4 remisia podla aMS v 52. tyzdni a bez uZivania kortikosteroidov > 90 dni bezprostredne
predchadzajucich 52. tyzditu medzi pacientmi, ktori dosiahli klinickt remisiu na konci obdobia Givodne;j
liecby.

YES < 1 bez krehkosti

¢ ES < 1 bez krehkosti a Geboesov index < 3,1 (znamenajuci infiltraciu neutrofilov v <5 % krypt, ziadne
poskodenie krypt a Ziadne erdzie, ulceracie alebo granulacné tkanivo.)

'ES = 0, Geboesov index < 2 (znamenajiici nepritomnost’ neutrofilov v kryptach alebo lamina propria

a ziadne zvySenie poctu eozinofilov, ziadne poskodenie krypt a zZiadne erézie, ulceracie alebo granulacné
tkanivo).

Priznaky ochorenia

Symptomatickd remisia podl'a paMS, definovana ako SFS < 1 a RBS =0, sa dosiahla v priebehu casu
do 52. tyzdia viac pacientov lieCenych obomi ddvkami upadacitinibu 15 mg a 30 mg jedenkrat denne
v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (obrazok 2).

Obrazok 2 Podiel pacientov so symptomatickou remisiou podla ¢iasto¢ného prisposobeného
Mayo skore v priebehu ¢asu v Studidch udrziavacej davky UC-3

100
90+
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701
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501
40+
304
201
10+

interval spolahlivosti

Percento responderov a 95 %

0 4 & 12 20 2‘8 36 44 52
TyZdne
""" O-**** Placebo (N =149) = UPA 15 mg jedenkrat denne (N = 148) & UPA 30 mg jedenkrat denne (N = 154)

Endoskopicke vysetrenie

Endoskopické remisia (normalizacia endoskopického vzhl'adu sliznice) bola definovana ako skore ES
na urovni 0. V 8. tyzdni dosiahol endoskopicka remisiu vyznamne vyssi podiel pacientov lie¢enych
upadacitinibom 45 mg jedenkrat denne v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (UC-1: 13,7 %
vs. 1,3 %; UC-2: 18,2 % vs. 1,7 %). V stadii UC-3 podstatne vacsi podiel pacientov uzivajucich
upadacitinib 15 mg a 30 mg jedenkrat denne v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo dosiahol
endoskopicku remisiu v 52. tyzdni (24,2 % a 25,9 % vs. 5,6 %). UdrZanie hojenia sliznice v 52. tyzdni
(ES <1 bez krehkosti) bolo pozorované u podstatne vicsieho podielu pacientov lie¢enych
upadacitinibom 15 mg a 30 mg jedenkrat denne v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (61,6 %
a 69,5 % vs. 19,2 %) medzi pacientmi, ktori dosiahli hojenie sliznice na konci tvodného obdobia.
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Kvalita Zivota

U pacientov lieCenych upadacitinibom bolo preukdzané podstatne vécsie a klinicky vyznamné
zlepSenie kvality zivota sivisiacej so zdravim, merané celkovym skore Dotaznika pre zapalové
ochorenia ¢reva (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) v porovnani s placebom.
Zlepsenia boli pozorované v skore vSetkych 4 oblasti: systémové priznaky (vratane tnavy), socidlne
fungovanie, emo¢né fungovanie a crevné priznaky (vratanie bolesti brucha a nutkania na urgentn
stolicu). Zmeny celkového skore IBDQ v 8. tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou pre
upadacitinib 45 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom boli 55,3 resp. 21,7 v §tadii UC-1 a 52,2
resp. 21,1 v §tadii UC-2. Zmeny celkového skore IBDQ v 52. tyzdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou boli 49,2; 58,9 resp. 17,9 pre upadacitinib 15 mg, 30 mg jedenkrat denne, resp. placebo.

Crohnova choroba

Utinnost’ a bezpe¢nost’ upadacitinibu boli hodnotené v troch multicentrickych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych Stidiach fazy 3: dvoch stadiach tivodnej davky, CD-1 (U-
EXCEED) a CD-2 (U-EXCEL), nasledované 52-tyzdiiovym obdobim udrziavacej liecby a dlhodobym
predizenim CD-3 (U-ENDURE). Koprimérne cielové ukazovatele boli klinick4 remisia

a endoskopicka odpoved v 12. tyzdni v CD-1 a CD-2 a v 52. tyzdni v CD-3.

Zaradeni pacienti mali 18 az 75 rokov a stredne tazku az tazku aktivnu Crohnovu chorobu (CD),
definovani pritomnost’ou vel'mi mikkej alebo tekutej stolice s priemernou dennou frekvenciou (stool
frequency, SF) > 4 a/alebo skore bolesti brucha (abdominal pain score, APS) > 2 a jednoduché skore
centralne hodnotenej endoskopie pri CD (Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD) > 6 alebo > 4 pri
izolovanom ochoreni ilea s vylu¢enim zuzujtcich zloziek. Pacienti so symptomatickymi striktGrami
¢reva neboli do studii CD zaradeni.

Studie tivodnej davky (CD-1 a CD-2)

V CD-1 a CD-2 bolo 1021 pacientov (495 resp. 526 pacientov) randomizovanych na upadacitinib
45 mg jedenkrat denne alebo placebo pocas 12 tyzdnov v pomere alokacie liecby 2:1.

V CD-1 mali vSetci pacienti nedostatocnti odpoved’ alebo intoleraciu na lie€bu jednym alebo
viacerymi biologickymi liekmi (predchadzajuce zlyhanie biologickej liecby). Z tychto pacientov malo
61 % (301/495) nedostatocnu odpoved’ alebo intoleraciu na liecbu dvoma alebo viacerymi
biologickymi liekmi.

V CD-2 malo 45 % (239/526) pacientov nedostatocnti odpoved’ alebo intoleranciu na lie€bu jednym
alebo viacerymi biologickymi liekmi (predchadzajtice zlyhanie biologickej liecby) a 55 % (287/526)
malo nedostatocnu odpoved’ alebo intoleranciu na konvencnu liecbu, ale nie na biologicku liecbu (bez
predchadzajuceho zlyhania biologickej liecby).

Na zaciatku CD-1 a CD-2 dostavalo 34 % a 36 % pacientov kortikosteroidy, 7 % a 3 % pacientov
dostavalo imunomodulatory a 15 % a 25 % pacientov dostavalo aminosalicylaty.

V oboch §tidiach sa u pacientov, ktori dostavali kortikosteroidy na zaciatku $tadie, zacalo v 4. tyzdni
s rezimom znizovania davky.

Obe $tadie zahfiali 12-tyzdiové obdobie predizenej lietby upadacitinibom 30 mg jedenkrat denne

u pacientov, ktori dostavali upadacitinib 45 mg jedenkrat denne a nedosiahli v 12. tyzdni klinicka
odpoved’ podl'a SF/APS (= 30 % pokles priemernej dennej frekvencie vel'mi mékkej alebo tekute;
stolice a/alebo > 30 % pokles priemerné¢ho denného APS a ani jedna z tychto hodnot nebola vécsia ako
na zacCiatku Stadie).
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Klinicka aktivita ochorenia a priznaky

V CD-1 a CD-2 bol vyznamne vys8i podiel pacientov lieCenych upadacitinibom 45 mg, ktori dosiahli
koprimarny ciel'ovy ukazovatel klinickd remisiu v 12. tyzdni v porovnani s placebom (tabul’ka 16).
Néstup ucinnosti bol rychly a ucinnost’ bola dosiahnutd uz v 2. tyzdni (tabulka 16).

V oboch stadiach bolo v 12. tyzdni u pacientov uzivajicich upadacitinib 45 mg v porovnani
s placebom oproti zaciatku Stadie vyznamne vécsie zlepSenie unavy meranej pomocou skore FACIT-

F.

Endoskopicke vysetrenie

V CD-1 a CD-2 bol vyznamne vyssi podiel pacientov lieCenych upadacitinibom 45 mg, ktori dosiahli
koprimarny ciel'ovy ukazovatel’ endoskopickej odpovede v 12. tyzdni v porovnani s placebom
(tabul’ka 16). V CD-1 a CD-2 bol vyznamne vyssi podiel pacientov lieCenych upadacitinibom 45 mg

(14 % resp. 19 %), ktori dosiahli SES-CD 0-2 v porovnani s placebom (0 % resp. 5 %).

Tabul’ka 16 Podiel pacientov, ktori splnili primarny a dopliiujuce ciePové ukazovatele ucinnosti
v Stadiach uvodnej davky CD-1 a CD-2

Studia CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Liecebna skupina PBO UPA R.ozvdiel PBO UPA R.ozvdiel
N=171 45 mg lieCby N =176 45 mg lieCby
N=324 | (95% CI) N=350 | (95 % CI)
Koprimarne ciel’ové ukazovatel’e v 12. tyZdni
Klinicka remisia® 14 % 40 % 26 % 22 % 51% 29 %
(19; 33)" (21; 36)"
Predchadzajuce N=78 | N=161 33%
zlyhanie biologicke;j 14 % 47 % (22; 44)
liecby
Bez predchadzajuceho N=98 | N=189 26 %
zlyhania biologicke;j 29 % 54 % (14; 37)
liecby
Endoskopicka 4% 35% 31% 13 % 46 % 33%
odpoved” (25; 37)" (26; 40)"
Predchadzajuce N=78 | N=161 29 %
zlyhanie biologicke;j 9% 38 % (19; 39)
liecby
Bez predchadzajuceho N=98 | N=189 36 %
zlyhania biologicke;j 16 % 52 % (25; 406)
liecby
Dopliiujuce ciel’ové ukazovatele v 12. tyZdni
Klinick4 odpoved’ 21 % 39 % 18 % 29 % 49 % 21 %
podla CDAI® (10, 26)° (13,29)°
Klinicka odpoved’ 27 % 51% 23 % 37 % 57 % 20 %
(CR-100)* (14, 31)" (11, 28)"
Klinick4 odpoved’bez | N=60 | N =108 30 % N =64 N =126 33%
kortikosteroidov™* 7 % 37 % (19, 41)° 13 % 44 % (22, 44)°
Endoskopicka remisia’ 2% 19 % 17 % 7% 29 % 22%
(12,22)" (16, 28)"
Hojenie sliznice® N=171 | N=322 17 % N=174 | N=349 20 %
0 % 17 % (13,21)™ 5% 25 % (14, 25)™
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Percento responderov a 95 % interval

Cielové ukazovatele véasného nastupu

Klinicka odpoved’ 9 % 32 % 23 % 15 % 36 % 21 %

v 4. tyzdni * (17, 30)" (14, 28)°

CR-100 v 2. tyzdni® 12 % 33 % 21 % 20 % 32 % 12 %
(14, 28)" 4, 19"

stadie.

“CDAI< 150

Skratky: PBO = placebo; UPA = upadacitinib
’ p< 0,001, upraveny rozdiel liecby (95 % CI)
b= 0,01, upraveny rozdiel liecby (95 % CI)
porovnanie nominalneho p < 0,001 UPA vs PBO, upraveny rozdiel liecby (95 % CI)
* Priemerna denna SF <2,8 a APS < 1,0 a ani jedna z tychto hodnét nebola vicsia ako na zaciatku

4 Znizenie CDAI o najmenej 100 bodov oproti vychodiskovej hodnote
¢ Ukoncenie podavania steroidov a dosiahnutie klinickej remisie u pacientov lie¢enych steroidmi na
zaciatku Stadie
PSES-CD <4 a pokles o najmenej 2 body oproti vychodiskovej hodnote a v Ziadnej jednotlivej
premennej podskore > 1
£SES-CD podskore ulcerovaného povrchu 0 u pacientov s vychodiskovym SES-CD podskore
ulcerovaného povrchu > 1

® Pokles SES-CD > 50 % oproti zaciatku $tidie ivodnej davky (alebo zniZenie o najmenej 2 body
oproti zac¢iatku $tadie uvodnej davky u pacientov s SES-CD 4 na zaciatku Stiidie ivodnej davky)

Studia udrZiavacej davky (CD-3)

V analyze uc€innosti pre $tidiu CD-3 bolo hodnotenych 502 pacientov, ktori dosiahli klinickt odpoved’
podl'a SF/APS pri tvodnej liecbe upadacitinibom 45 mg jedenkrat denne pocas 12 tyzdnov. Pacienti
boli znovu randomizovani na rezim uzivania udrziavacej davky upadacitinibu 15 mg alebo 30 mg
jedenkrat denne alebo placeba v trvani az 52 tyzdiov.

Klinicka aktivita ochorenia a priznaky

Koprimarny ciel'ovy ukazovatel’ klinickej remisie v 52. tyZdni dosiahol vyznamne vyssi podiel
pacientov liecenych upadacitinibom 15 mg a 30 mg, v porovnani s placebom (obrazok 3, tabulka 17).

Obrazok 3 Podiel pacientov, ktori dosiahli klinicku remisiu v $tidii udrziavacej davky CD-3
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""" O=**** placebo (N =165) = UPA 15 mg jedenkrat denne (N = 169) A UPA 30 mg jedenkrat denne (N = 168)

Patienti. ktori dostavali upadacitinib 30 mg dosiahli v 52. tyzdni podl'a skore FACIT-F vyznamne
vicSie zmiernenie unavy oproti zaciatku Stidie v porovnani s placebom.
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Tabulka 17 Podiel pacientov, ktori splnili primarny a dopliiujuce ciePové ukazovatele Gcinnosti
v 52. tyZdni v $tadii udrziavacej davky CD-3

Liecebna skupina PBO" UPA UPA | Rozdiel liecby |Rozdiel liecby
N =165 15 mg 30 mg 15 mg vs 30 mg vs
N=169 | N=168 PBO PBO
95 % CI) 95 % CI)
Koprimarne cielové ukazovatele
22 % 32%

. . r e o 0 0 0

Klinicka remisia 14 % 36 % 46 % (14: 30)° (23: 40)°

Predchadzajuce zlyhaniey N=126 | N=124 | N=127 24 % 34 %
biologickej liecby) 9% 32 % 43 % (14; 33) (24; 44)

Bez predchadzajuceho zlyhania] N =39 N =45 N=41 12 % 26 %
biologickej liecby] 33 % 44 % 59 % (-9; 33) (5;47)

21 % 34 %

o r ob 0 0 0,

Endoskopicka odpoved 7% 28 % 40 % (14: 28" (26: 41)°

Predchadzajuce zlyhaniey N=126 | N=124 | N=127 19 % 35%
biologickej liecby] 4 % 23 % 39 % (11;27) (26; 44)

Bez predchadzajuceho zlyhania)] N =39 N =45 N=41 22 % 26 %
biologickej liecby] 18 % 40 % 44 % (3;41) (7; 45)

Doplitujuce ciel’ové ukazovatele

24 % 33%

o« 7 o D) c 0 0 0
Klinicka remisia podl’a CDAI 15 % 37 % 48 % (15: 32)" (24: 42)’

27 % 36 %

o e , 9 _ d V) 0, 0 " *
Klinicka odpoved’ (CR-100) 15 % 41 % 51% (18: 36) (28: 45)
Klinick4 remisia bez N o N 21 % 30 %
kortikosteroidov™* 14 % 35 % 45 % (13; 30)" (21; 39)
Udrzanie klinickej remisie *' N=101 | N=105 1 N=105 32% 40 %

! 20 % 50 % 60 % (20; 44)" (28; 52)°
14 % 24 %
ok 4 tqigl 0 0 0
Endoskopicka remisia 5% 19 % 29 % (8: 21)° (16: 31)°
Hoienie sliznice" N=164 | N=167 | N=168 10 % 21 %
1 4% 13 % 24 % 4; 16)™ (14; 27)"™
i 10 % 18 %
I3 e o_a,i 0 0 0
Hlboka remisia 4% 14 % 23 % @: 16)" (11: 25)

Skratky: PBO = placebo; UPA = upadacitinib

" Skupina na placebe zahfiala pacientov, ktori podl'a SF/APS dosiahli klinicka odpoved’ pri
upadacitinibe 45 mg na konci §tadie ivodnej davky a randomizovanych na uzivanie placeba na
zaCiatku Stidie udrziavacej davky

" p <0,001; upraveny rozdiel liecby (95 % CI)

™ p <0,01; upraveny rozdiel liecby (95 % CI)

" porovnanie nominalneho p < 0,001 UPA vs PBO, upraveny rozdiel lie¢by (95 % CI)

* Priemerné denné SF <2,8 a APS < 1,0 a ani jedna z tychto hodnét nebola vicsia ako na zaciatku
Stadie

" Pokles SES-CD > 50 % od zaciatku $tiidie ivodnej davky (alebo zniZenie o najmenej 2 body od
zacCiatku Stidie uvodnej davky u pacientov s SES-CD 4 na zaciatku Stidie iivodnej davky)
“CDAI< 150

¢ Znizenie CDAI > 100 bodov oproti vychodiskovej hodnote

© 90 dni pred 52. tyzdiiom bez kortikoidov a dosiahnutie klinickej remisie. V podskupine pacientov,
ktori uzivali kortikosteroidy na zaciatku indukénej liecby, bolo 38 % (N = 63) v skupine

s upadacitinibom 15 mg, 38 % (N = 63) v skupine s upadacitinibom 30 mga 5 % (N = 61) na placebe
bez kortikoidov 90 dni pred 52. tyzdiiom a v klinickej remisii
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" Definované ako dosiahnutie klinickej remisie v 52. tyzdni u pacientov, ktori dosiahli klinick(
remisiu pri vstupe do Studie udrziavacej davky

¢ SES-CD < 4 a zniZenie o najmenej 2 body oproti vychodiskovej hodnote a v ziadnej jednotlivej
premennej podskore > 1

"SES-CD podskoére ulcerovaného povrchu 0 u pacientov s SES-CD podskére ulcerovaného povrchu
> 1 na zaciatku

'Klinicka remisia a endoskopicka remisia

Pacienti, ktori nedosiahli podl'a SF/APS klinickl odpoved’ v 12. tyZdni ivodne;j liecby
upadacitinibom v CD-1 a CD-2 (122 pacientov), dostavali upadacitinib 30 mg jedenkrat denne pocas
dalsich 12 tyzdnov. Z tychto pacientov dosiahlo klinicku odpoved’ v 24. tyzdni 53 %. Z pacientov,
ktori odpovedali pogas obdobia predizenej lie¢by a pokradovali v uzivani udrziavacej lie¢by
upadacitinibom 30 mg, dosiahlo v 52. tyzdni klinickd remisiu 25 % a endoskopickt odpoved’ 22 %.

Endoskopicke vysetrenie

V CD-3 bol vyznamne vyssi podiel pacientov liecenych upadacitinibom 15 mg a 30 mg v porovnani

s placebom, ktori dosiahli koprimarny cielovy ukazovatel endoskopickej odpovede v 52. tyzdni
(tabul’ka 17). Okrem endoskopickych cielovych ukazovatel'ov opisanych v tabulke 17 dosiahol

v 52. tyzdni skore SES-CD 0-2 vyssi podiel pacientov lieCenych upadacitinibom 15 mga 30 mg (11 %
resp. 21 %) v porovnani s placebom (3 %). Endoskopicka remisia bez kortikosteroidov sa u pacientov,
ktori uzivali steroidy na zaciatku §tadie, dosiahla v 52. tyzdni u vyssieho podielu pacientov lieCenych
upadacitinibom 15 mg a 30 mg (17 % resp. 25 %) v porovnani s placebom (3 %).

Zahojenie mimocrevnych prejavov

Zahojenie mimocrevnych prejavov sa v 52. tyzdni pozorovalo u vysSieho podielu pacientov lieCenych
upadacitinibom 15 mg (25 %) a u vyznamne vysSieho podielu pacientov lieCenych upadacitinibom
30 mg (36 %) v porovnani s placebom (15 %).

Zachranna liecba

Pacienti v CD-3, u ktorych sa prejavila nedostato¢néd odpoved’ alebo strata odpovede pocas
udrziavacej liecby boli vhodni na uzivanie zachrannej lie¢by upadacitinibom 30 mg. Z pacientov, ktori
boli randomizovani do skupiny s upadacitinibom 15 mg a dostavali zachrannt liecbu upadacitinib

30 mg pocas najmenej 12 tyzdiiov, dosiahlo klinickt odpoved’ podl'a SE/APS 84 % (76/90) a klinicka
remisiu 12 tyzdiiov po zacati zachrannej liecby 48 % (43/90).

Vysledky tykajuce sa kvality Zivota suvisiacej so zdravim

Pacienti lie¢eni upadacitinibom dosiahli v porovnani s placebom vicsie zlepSenie v kvalite zivota
suvisiacej so zdravim (health-related quality of life, HRQOL) meranej pomocou celkového skore
Dotaznika pre zépalové ochorenia ¢reva (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ).
ZlepsSenia sa pozorovali vo vSetkych 4 doménach skore: systémové priznaky (vratane unavy) a crevné
priznaky (vratane bolesti brucha a nutkania na urgentnu stolicu), ako aj socidlne a emocionalne
fungovanie. Zmeny celkového skore IBDQ v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou pri upadacitinibe 45 mg jedenkrat denne v porovnani s placebom boli 46,0 resp. 21,6

v CD-1 a 46,3 resp. 24,4 v CD-2. Zmeny celkového skore IBDQ v 52. tyzdni v porovnani

s vychodiskovou hodnotou boli 59,3; 64,5 a 46,4 u pacientov lieCenych jedenkrat denne
upadacitinibom 15 mg, 30 mg resp. placebom.

Pediatricka populécia

V troch stadiach fazy 3 bolo randomizovanych celkom 344 dospievajtcich vo veku 12 az 17 rokov so
stredne t'azkou az tazkou atopickou dermatitidou, ktori dostavali bud’ 15 mg (N = 114), alebo 30 mg
(N = 114) upadacitinibu, alebo zodpovedajice placebo (N = 116 ) v monoterapii alebo v kombinacii
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s lokalnymi kortikosteroidmi. U¢innost bola konzistentna medzi dospievajucimi a dospelymi.
Bezpecnostny profil u dospievajucich bol vSeobecne podobny ako u dospelych, so zvySeniami
zavislymi od davky, pokial’ ide o mieru vyskytu niektorych neziaducich udalosti vratane neutropénie
a herpes zoster. V pripade oboch davok bola miera vyskytu neutropénie mierne vyssia

u dospievajlcich v porovnani s dospelymi. Miery vyskytu herpes zoster u dospievajucich bola pri

30 mg davke porovnatel'nd s mierou vyskytu u dospelych. Bezpecnost’ a uc¢innost’ 30 mg davky

u dospievajtcich sa stale skimaju.

Tabulka 18 Vysledky tcinnosti upadacitinibu u dospievajucich v 16. tyZdni

Stidia MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Liecebna skupina PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
15 mg 15 mg TCS | 15mg+ TCS

Pocet

randomizovanych 40 42 36 33 40 39

dospievajucich

jedincov

% respondentov (95 % CI)

vIGA-AD 0/1*° 8 38 3 42 8 31
(0,16) (23,53) (0,8) (26,59) | (0,16) (16,45)

EASI 75° 8 71 14 67 30 56
(0,17) (58,85) (3,25) (51,83) | (16,44) (41,72)

Najhorsie svrbenie 15 45 3 33 13 42

NRS¢ (4,27) (30,60) (0,8) (16,50) | (2,24) (26,58)

(= 4-bodové

zlepsenie)

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

Jedinci, ktorym bola podané zachranna liecba alebo u ktorych chybali tidaje, boli hodnoteni

ako neodpovedajuci na liecbu.

* Na zaklade poc¢tu randomizovanych jedincov

®Respondent bol definovany ako pacient so skore VIGA-AD 0 alebo 1 (,,¢isty* alebo

»takmer Cisty) so znizenim o > 2 body na ordinalnej stupnici 0 az 4.

¢ Vysledky uvedené v podskupine pacientov vhodnych na posudenie (pacienti s najhors$im

svrbenim NRS > 4 na zaciatku).

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s lieckom RINVOQ
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri chronickej idiopatickej artritide
(zahfmajucej reumatoidntl artritidu, psoriaticku artritidu, spondyloartritidu a juvenilnt idiopatickt
artritidu), atopickej dermatitide, ulcer6znej kolitide a Crohnovej chorobe (informéacie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické expozicie upadacitinibu st umerné davke v terapeutickom rozmedzi davok. Rovnovazne
plazmatické koncentracie sa dosiahnu do 4 dni s minimalnou akumuléaciou po opakovanom podéavani
jedenkrat denne.

Absorpcia

Po peroralnom podani upadacitinibu vo forme s predizenym uvolfiovanim sa upadacitinib vstrebava

s medidanom Timax 2 aZ 4 hodiny. Stbezné podavanie upadacitinibu s jedlom s vysokym obsahom tuku
nemalo klinicky vyznamny u¢inok na expozicie upadacitinibu (zvySena AUC 0 29 % a Cpax 0 39 % az
60 %). V klinickych skusaniach bol upadacitinib podavany bez ohl'adu na jedlo (pozri Cast’ 4.2).
Upadacitinib je substratom pre efluxné transportéry P-gp a BCRP in vitro.
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Distribucia

52 % upadacitinibu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Upadacitinib sa rozdel'uje v rovnakej miere
medzi plazmu a krvné bunkové zlozky, ako naznacuje pomer krvi ku plazme 1.0.

Metabolizmus

Metabolizmus upadacitinibu je sprostredkovany CYP3A4 s potenciadlne malym prispevkom CYP2D6.
Farmakologicka aktivita upadacitinibu sa pripisuje materskej molekule. V §tidii s radioaktivne
znacenou latkou u l'udi nezmeneny upadacitinib zodpovedal za 79 % celkovej radioaktivity v plazme
pri¢om hlavny metabolit (produkt monooxidacie, po ktorej nasledovala glukuronidacia) zodpovedal za
13 % celkovej radioaktivity v plazme. Pri upadacitinibe neboli zistené ziadne aktivne metabolity.

Eliminacia

Po podani jednorazovej davky roztoku obsahujuceho [ 14C]-upadacitinib s okamzitym uvol'fiovanim sa
upadacitinib prednostne vylucoval vo forme nezmenenej materskej latky do mocu (24 %) a stolice (38
%). Priblizne 34 % upadacitinibu bolo vylucenych vo forme metabolitov. Priemerny pol¢as eliminécie

upadacitinibu sa pohyboval v rozmedzi od 9 do 14 hodin.

Specidlne populécie

Porucha funkcie obliciek

AUC upadacitinibu bola o 18 % vyssia u jedincov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana
rychlost’ glomerularnej filtracie 60 az 89 ml/min/1,73 m?), 0 33 % u jedincov so stredne tazkou
poruchou funkcie (odhadovand rychlost’ glomeruldrne;j filtracie 30 az 59 ml/min/1,73 m?®) a 0 44 %

u jedincov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovand rychlost’ glomerularnej filtracie 15 az
29 ml/min/1,73 m?). Cimax upadacitinibu bola podobna u jedincov s normélnou funkciou obli¢iek

a jedincov s poruchou funkcie obli¢iek. Mierne alebo stredne tazka porucha funkcie obli¢iek nema
klinicky vyznamny vplyv na expoziciu upadacitinibu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Mierna (trieda A podla Childa-Pugha) a stredne tazka (trieda B podl'a Childa-Pugha) porucha funkcie
pecene nema ziaden klinicky vyznamny u¢inok na expoziciu upadacitinibu. AUC upadacitinibu bola
vyssia 0 28 % u jedincov s miernou poruchou funkcie pecene a o 24 % u jedincov so stredne t'azkou
poruchou funkciou pecene v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene. Cmax upadacitinibu
bola nezmenena u jedincov s miernou poruchou funkcie pecene a 0 43 % vyssia u jedincov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani s jedincami s normalnou funkciou pecene. Upadacitinib
nebol skimany u pacientov s tazkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika upadacitinibu nebola doteraz vyhodnocovana u pediatrickych pacientov
s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou, axidlnou spondyloartritidou, ulcer6znou kolitidou
a Crohnovou chorobou (pozri ¢ast’ 4.2).

Farmakokinetika upadacitinibu a koncentracie v rovnovaznom stave su podobné u dospelych

a dospievajtcich vo veku 12 az 17 rokov s atopickou dermatitidou. Davkovanie u dospievajucich
pacientov s hmotnostou od 30 kg do <40 kg sa stanovilo pomocou populacného farmakokinetického
modelovania a simulacie.

Farmakokinetika upadacitinibu u pediatrickych pacientov (vo veku < 12 rokov) s atopickou
dermatitidou nebola stanovena.
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Vnutorné faktory

Vek, pohlavie, telesnd hmotnost’, rasa a etnicita nemali klinicky vyznamny ucinok na expoziciu
upadacitinibu. Farmakokinetika upadacitinibu je u pacientov s reumatoidnou artritidou, psoriatickou
artritidou, axidlnou spondyloartritidou, atopickou dermatitidou, ulcerdéznou kolitidou a Crohnovou
chorobou konzistentna.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje neodhalili ziadne Specidlne riziko pre I'udi na zéklade konven¢nych
farmakologickych $tidii bezpecnosti.

V 2-roc¢nej $tudii karcinogenity u potkanov druhu Sprague-Dawley nebol upadacitinib pri expoziciach
(na zaklade AUC) priblizne 4- a 10-nasobku klinickej davky 15 mg, 2- a 5-nasobku klinickej davky
30 mga 1,7- a 4-nésobku klinickej davky 45 mg u samcov a samic potkana druhu Sprague-Dawley
karcinogénny. Upadacitinib nebol karcinogénny v 26-tyzdnovej §tadii karcinogenity u transgénnych
mys$i CByBoF1-Tg(HRAS)2Jic.

Upadacitinib nebol mutagénny ani genotoxicky na zéklade vysledkov testov in vitro a in vivo pri
génovych mutaciach a chromozomalnych aberaciach.

Upadacitinib nemal v §tadii fertility a skorého embryonalneho vyvoja ziadny vplyv na fertilitu samcov
a samic potkana pri expozicidch az do priblizne 17- a 34-nasobku expozicie pri maximalne;j
odportcanej ddvke u l'udi (MRHD) 45 mg u samcov a u samic na zéklade hodnoty AUC. Zvysenia
fetalnej resorpcie suvisiace s davkou. spojené s postimplantacnymi stratami boli v tejto Studii fertility
u potkanov pripisované vyvojovym/teratogénnym ucinkom upadacitinibu. Nepozorovali sa Ziadne
neziaduce ucinky pri expoziciach nizsich ako klinicka expozicia (zalozené na AUC). Postimplantacné
straty sa pozorovali pri expozicidch 9-ndsobne vyssich ako klinické expozicia pri MRHD 45 mg
(zalozené na AUC).

V stadiach embryo-fetalneho vyvoja u zvierat bol upadacitinib teratogénny u potkanov aj kralikov.
Upadacitinib viedol k zvySenému poctu skeletalnych malformacii u potkanov pri 1,6-; 0,8-

a 0,6-nasobku klinickej expozicie (zalozené na AUC) pri davkach 15 mg, 30 mg resp. 45 mg
(MRHD). U kralikov sa pozoroval vyssi vyskyt kardiovaskularnych malformacii pri 15-;

7,6- a 6-nasobku klinickej expozicie pri ddvkach 15 mg, 30 mg resp. 45 mg(zaloZené na AUC).

Po podani upadacitinibu laktujucim potkanom boli koncentracie upadacitinibu v mlieku v priebehu
¢asu vo vSeobecnosti podobné koncentraciam v plazme s priblizne 30-nasobne vysSou expoziciou

v mlieku v porovnani s plazmou matky. Priblizne 97 % latok stvisiacich s upadacitinibom v mlieku
bola materska molekula upadacitinib.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah tablety

mikrokrystalicka celuloza
hypromeloza

manitol

kyselina vinna

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat horec¢naty
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Filmovy obal

polyvinylalkohol

makrogol

mastenec

oxid titanicity (E 171)

cierny oxid zelezity (E 172) (len sila 15 mg)
cerveny oxid zelezity (E 172)

zIty oxid Zelezity (E 172) (len sila 45 mg)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

RINVOQ 15 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Tablety s prediien}'/m uvolnovanim v blistroch: 2 roky
Tablety s predlzenym uvolfiovanim vo fl'askach: 3 roky

RINVOQ 30 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Tablety s predizenym uvolfiovanim v blistroch: 2 roky
Tablety s predlzenym uvolfiovanim vo fl'askach: 3 roky

RINVOQ 45 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovéavajte v povodnom blistri alebo fl'aske na ochranu pred vlhkostou. Fl'asku uchovavajte
dokladne uzatvorend.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

RINVOQ 15 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Polyvinylchloridové/polyetylénové/polychlorotrifluoroetylénové - hlinikové kalendarové blistre
v baleniach obsahujicich 28 alebo 98 tabliet s predlZzenym uvolfiovanim alebo multibalenia
obsahujuce 84 (3 balenia po 28) tabliet s predlzenym uvolnovanim.

HDPE flasky s vysuSadlom a polypropylénovym uzaverom v Skatuli obsahujtice 30 tabliet
s predizenym uvoltiovanim.

Velkost balenia: 1 flaska (30 tabliet s predizenym uvoliovanim) alebo 3 flagky (90 tabliet
s predizenym uvolfiovanim).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

RINVOQ 30 meg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

Kalendérové blistre z polyvinylchloridu/polyetylénu/polychlortrifludretylénu a hlinika v baleniach
obsahujucich 28 alebo 98 tabliet s predlzenym uvolniovanim.
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HDPE fTasky s vysuSadlom a polypropylénovym uzaverom v Skatuli obsahujtce 30 tabliet
s predizenym uvoltiovanim.

Vel'kost balenia: 1 fladka (30 tabliet s prediZzenym uvoltiovanim) alebo 3 flasky (90 tabliet
s predizenym uvolfiovanim).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

RINVOQ 45 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

Polyvinylchloridové/polyetylénové/polychlorotrifluoroetylénové - hlinikové kalendarové blistre
v baleniach obsahujticich 28 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

HDPE fTasky s vysuSadlom a polypropylénovym uzaverom v Skatuli obsahujtce 28 tabliet
s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. december 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

AbbVie S.r.l.

148 Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
Taliansko

a

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthm
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond poZzadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

53



. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku RINVOQ na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
odsthlasit’ obsah a format eduka¢ného programu vratane komunikacnych médii, formy distribtcie
a akychkol'vek inych aspektov programu s prislusnou narodnou autoritou.

Ciel'om programu je zvysit’ povedomie zdravotnickych pracovnikov a pacientov o rizikach zavaznych
a oportunnych infekcii vratane tuberkuldzy, herpes zoster, malformacie plodu (riziko v gravidite),
MACE, VTE a malignity a o sposobe kontroly tychto rizik.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zaisti, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je RINVOQ uvadzany
na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Ze buda

predpisovat’, vydavat’ a pouzivat’ RINVOQ pristup k/dostali nasledovny edukacny balik:

Eduka¢ny material pre lekara méa obsahovat”:

. Stuhrn charakteristickych vlastnosti licku
. Prirucku pre zdravotnickeho pracovnika
. Kartu pacienta

Prirucka pre zdravotnickeho pracovnika ma obsahovat’ nasledovné kl'icové prvky:
. Vseobecny tvod s informaciami pre zdravotnickych pracovnikov, ktoré pomdézu pri
rozhovore s pacientmi pri predpisovani upadacitinibu. Brozlira poskytuje aj informacie
o krokoch, ktoré¢ je mozné vykonat’ na zniZenie rizika pacienta pri klI'icovych
bezpecnostnych aspektoch upadacitinibu:
. Vyhlasenia o indikécii a ddvkovani poskytnuté na zdoéraznenie informécii o tom, u koho
sa ma upadacitinib pouZzivat’
. Pouzitie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich
o Informacie tykajice sa zdoraznenia rizik u tychto pacientov a pouzivani davky 15 mg
. Odporucenie pre zdravotnickych pracovnikov, aby informovali pacientov o vyzname
Karty pacienta
. Riziko zavaznych a oportunnych infekcii vrdatane TBC
o Informacie o riziku infekcii pocas liecby upadacitinibom
o Informacie o zvySenom riziku zavaznych infekcii u pacientov vo veku 65 rokov
a starSich
o Podrobnosti o tom, ako znizit riziko infekcii pomocou $pecifickych klinickych
opatreni (laboratérne parametre, ktoré sa maju hodnotit’ pred zah4jenim lieCby
upadacitinibom, skrining tuberkul6zy (TBC), imunizacia pacientov podla
miestnych odporucani a preruSenie lie€by upadacitinibom v pripade vzniku

infekcie)
o Informacie o tom, ze pred liecbou upadacitinibom a pocas nej sa nemaju pouzit’
zivé vakeiny (t. j. Zostavax)
o Podrobnosti o tom, ako informovat’ pacienta o prejavoch/priznakoch infekcii, aby
si bol vedomy toho, ze ma rychlo vyhladat’ lekarsku pomoc.
. Riziko herpes zoster
o Informacie o riziku herpes zoster pocas lieCby upadacitinibom
o Podrobnosti o tom, ako informovat’ pacienta o prejavoch/priznakoch infekcii, aby
si bol vedomy toho, ze ma rychlo vyhladat’ lekarsku pomoc.
. Riziko malformacie plodu
o Informacie o teratogenite upadacitinibu u zvierat
o Podrobnosti o tom, ako znizit riziko expozicie pocas gravidity u pacientok vo

fertilnom veku, zaloZené na kontraindikacii upadacitinibu pocas gravidity,
pacientkam vo fertilnom veku sa ma odporucit’, aby pouzivali G¢inna
antikoncepciu pocas liecby upadacitinibom a 4 tyzdne od podania poslednej davky
upadacitinibu, a aby ihned’ informovali svojho lekéra, ak si myslia, Ze by mohli byt
tehotné alebo je tehotenstvo potvrdené.
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° Riziko MACE

O

O
O

U pacientov s vysokym rizikom MACE sa ma upadacitinib pouzivat’, iba ak nie su
k dispozicii ziadne vhodné lieCebné alternativy, s prikladmi osdb, u ktorych méze
byt vysokeé riziko.

Informacie o riziku hyperlipidémie pocas liecby upadacitinibom

Podrobnosti 0 monitorovani hladin lipidov a uprave zvySenych hladin lipidov
podr’a klinickych odporacani

° Riziko VTE

O

Priklady rizikovych faktorov, ktoré mozu znamenat’ pre pacienta vyssie riziko
venoznej tromboembolickej udalosti (VTE) a pri ktorych je potrebna opatrnost’ pri
pouzivani upadacitinibu

Opatrnost’ u pacientov s vysokym rizikom pocas liecby upadacitinibom
Informacie o tom, ze pacienti maju absolvovat’ pravidelné opédtovné vysetrenie
zamerané na zmeny rizika VTE

Informacie o nutnosti ukoncenia liecby upadacitinibom a zhodnotenia a vhodne;
liecby VTE, ak sa objavia klinické priznaky vendznej trombozy alebo plucne;j
embolie

. Riziko malignity

o U pacientov s vysokym rizikom malignity sa ma upadacitinib pouzivat iba ak nie
su k dispozicii Ziadne vhodné lieCebné alternativy, s prikladmi osob, ktorym hrozi
vysoké riziko.

o Pripomenutie potreby pravidelnych vysSetreni koZe pre pacientov.

. Riziko gastrointestinalnej perforacie

o Upadacitinib sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s rizikom
gastrointestindlnej perforacie s prikladmi osob, ktorym hrozi riziko.

o Pripomenutie, Ze pacienti, u ktorych sa objavia nové brusné prejavy a priznaky,

maju byt bezodkladne vySetreni na v€asnu identifikaciu divertikulitidy alebo
gastrointestindlnej perforacie.

Informaicie o pouziti upadacitinibu pri stredne Cazkej aZ t'azkej atopickej dermatitide

Davka 30 mg upadacitinibu pri atopickej dermatitide

Informacia o zvySeni vyskytu zavaznych infekcii a herpes zoster pri uzivani
upadacitinibu v zavislosti od davky.

Informacia o zvySeni NMSC a malignity v zavislosti od davky.

Informacia o zvySeni plazmatickych lipidov pri uZivani upadacitinibu v zavislosti
od davky.

Informacia o tom, Ze davka 30 mg sa neodporuca u urcitych populacii (pacienti s
tazkym poskodenim obli¢iek a pacienti uzivajtci silné inhibitory CYP3A4).
Informacia na zdoraznenie, Ze na lieCbu sa ma pouzit’ najnizsia ucinna davka
upadacitinibu.

Pouzitie upadacitinibu u dospievajicich vo veku 12 rokov a starsich

Upozornenie na to, Ze v silade s miestnymi odportacaniami sa u dospievajucich ma
zvazit podanie zivych oslabenych vakcin (t. j. ov¢ie kiahne, MMR, BCG).
Informacia o tom, Ze tieto vakciny nesmil byt’ podané bezprostredne pred alebo
pocas lieCby upadacitinibom.

Informacia, ktora upozoriiuje dospievajucich na mozné rizika tehotenstva

a pripomina spravne pouZzivanie ucinnej antikoncepcie.

Informacia o tom, Ze dospievajlicej pacientke, ktora eSte nemala prvi menStruaciu
alebo jej opatrovatel'ovi je potrebné povedat’, aby upovedomili lekara, ked’ ju
dostane.

Informaécie o pouZivani upadacitinibu pri stredne t'azkej aZ t'azkej ulceréznej kolitide (UC)
alebo Crohnovej chorobe (CD)

Pripomienka na postdenie tivodnej a udrziavacej davky na obale vyrobku.
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. Informacia o zvySeni vyskytu zavaznych infekcii a herpes zoster pri upadacitinibe
v zavislosti od davky.

. Informacia o zvySeni NMSC a malignity v zavislosti od davky.

. Pripomienka tykajuca sa ivodnej a udrziavacej davky pre urcité populdcie (pacienti
uzivajuci silné inhibitory CYP3A4 a pacienti so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek).

. Informacia na zdoraznenie, Ze na udrziavaciu lieCbu sa ma pouzit’ najnizSia uc¢inna

davka upadacitinibu.

Pokyny na hlasenie NU budu prilozené.
V pripade potreby budu priloZzené pokyny pre pristup k informaciam pre zdravotnickych
pracovnikov v digitalnej podobe.

Informacny balik pre pacienta ma obsahovat”:
. Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
. Kartu pacienta

. Karta pacienta ma obsahovat’ nasledovné kI'i€ové informacie:
o Kontaktné udaje lekara predpisujiceho upadacitinib
o Odporucenie, aby pacient nosil Kartu pacienta stale so sebou a ukéazal ju

zdravotnickym pracovnikom, ktori sa podiel'aju na starostlivosti o neho (t. j. lekari

ini ako ti, ktori predpisuju upadacitinib, zdravotnicki pracovnici na pohotovosti a

pod.).

o Opis prejavov/priznakov infekcii, o ktorych musi pacient vediet, aby si mohol
vyziadat’ pozornost’ svojho oSetrujtiiceho lekara:

. Informacie pre pacientov a ich oSetrujucich lekarov o rizikach ockovani
zivymi vakcinami, ak sa podavaju pocas liecby upadacitinibom. Priklady
zivych vakein st uvedené.

o Opis zndmych rizik, o ktorych je potrebné informovat pacienta a zdravotnickych
pracovnikov, ktori sa podiel'aju na starostlivosti o neho zahfiiajucich:

. Riziko srdcovej choroby:

o Opis prejavov/priznakov ochorenia srdca, ktorych si musi byt
pacient vedomy, aby mohol vyhl'adat’ lekarsku pomoc
o Pripomienku na pouzivanie antikoncepcie, kontraindikéciu upadacitinibu pocas
gravidity a nutnost’ informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ak pacientka
otehotnie pocas uzivania upadacitinibu.

o Opis prejavov/priznakov hlbokej venoznej trombozy alebo plicnej embdlie,
ktorych si musi byt pacient vedomy, aby mohol vyhladat’ lekarsku pomoc.

o Pripomienka rizika rakoviny. Pokial ide o rakovinu koze, pripomenutie, aby
informovali svojho lekara, ak spozoruju akykol'vek novy vyrastok na kozi.

o Riziko prederavenia ¢reva - opis prejavov/priznakov, ktoré si pacient musi

uvedomit’, aby mohol vyhl'adat’ odbornt zdravotnicku pomoc.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a na blistre (samostatna Skatul’a)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoltiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kod
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO <CISLA>

EU/1/19/1404/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkaj$ia Skatula na multibalenie obsahujuce 84 tabliet (s blue boxom)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 84 (3 balenia po 28) tabliet s predizenym uvoliovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kod
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO <CISLA>

EU/1/19/1404/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnitorna Skatula multibalenia obsahujiceho 84 tabliet (bez blue boxu)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoltiovanim
Sucast’ multibalenia, nie je mozné vydéavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kod
Viac informécii a pomoc pri uzivani licku RINVOQ najdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

63



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO <CISLA>

EU/1/19/1404/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 15 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VonkajSia Skatula s 98 tabletami

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 tabliet s predizenym uvoliovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kod
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO <CISLA>

EU/1/19/1404/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 15 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnutorna §katul’a so 49 tabletami (pre balenie 98 tabliet)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

49 tabliet s predizenym uvoltiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kod
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO <CISLA>

EU/1/19/1404/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 15 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

\ 2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po. Ut. St. St. Pi. So. Ne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a na fPasku (30- a 90-tabletové balenie)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim
90 tabliet s predlzenym uvolnovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.
Vystsadlo neprehitajte.

QR kod
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnej fl'aske a flasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12.

REGISTRACNE CISLO <CiSLA>

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rinvoq 15 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na fPaske

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 15 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.
Vysisadlo neprehitajte.

Dolezité otvorit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnej flaske a fl'asku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (logo)

| 12.  REGISTRACNE CiSLO <CisLA>

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a na blistre (samostatna Skatul’a)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 30 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoliiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kéd bude uvedeny
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1404/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VonkajSia Skatula s 98 tabletami

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 30 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

98 tabliet s predizenym uvoliovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kéd bude uvedeny
Viac informécii a pomoc pri uzivani licku RINVOQ najdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

76



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1404/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnutorna Skatul’a so 49 tabletami (pre balenie 98 tabliet)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 30 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

49 tabliet s predizenym uvoltiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.

QR kéd bude uvedeny
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1404/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

\ 2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

\ 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po. Ut. St. St. Pi. So. Ne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a na fPasku (30- a 90-tabletové balenie)

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 30 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim
90 tabliet s predlzenym uvolnovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.
Neprehltnite vysusadlo.

QR kéd bude uvedeny
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ najdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnej fl'aske a flaSku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12.

REGISTRACNE CiSLO

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rinvoq 30 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na fPaske

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 30 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvoliovanim

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.
Neprehltnite vysusadlo.

Dolezité otvorit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnej fl'aske a flaSku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a na blistre/fPasku

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 45 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 45 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoliiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.
Neprehltnite vysusadlo.

QR kéd bude uvedeny
Viac informéacii a pomoc pri uzivani liecku RINVOQ néjdete na www.rinvoq.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
Uchovévajte v povodnej fl'aske a flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

rinvoq 45 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 45 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

\ 2. NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

\ 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po. Ut. St. St. Pi. So. Ne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na fPaske

1. NAZOV LIEKU

RINVOQ 45 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
upadacitinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu zodpovedajuci 45 mg
upadacitinibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 tabliet s predizenym uvoliiovanim

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

Tabletu neZujte, nedrvte ani nerozlamujte. Prehltnite vcelku.
Neprehltnite vysusadlo.

Dolezité otvorit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v povodnej fl'aske a flasku udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

89



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

RINVOQ 15 mg tablety s prediienym uvoliiovanim
RINVOQ 30 mg tablety s pred!ienym uvoliiovanim
RINVOQ 45 mg tablety s predlZenym uvol'iovanim

upadacitinib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.
- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je RINVOQ a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete RINVOQ
Ako uzivat RINVOQ

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat RINVOQ

Obsah balenia a d’al$ie informécie

A e

1.  Coje RINVOQ a na &o sa pouZiva

RINVOQ obsahuje lie¢ivo upadacitinib. Patri do skupiny lieCiv nazyvanych inhibitory Janusove;
kindzy. RINVOQ v tele znizuje aktivitu enzymu nazyvaného ,,Janusova kindza®, a tym znizuje zapal
v pripade nasledujucich ochoreni:

. Reumatoidna artritida
. Psoriaticka artritida
. Axialna spondyloartritida
e Axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu
e Ankylozujuca spondylitida (AS, radiografickd axidlna spondyloartritida)
. Atopickd dermatitida
. Ulceroézna kolitida
. Crohnova choroba

Reumatoidna artritida

RINVOQ sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s reumatoidnou artritidou. Reumatoidna artritida
je ochorenie, ktoré sposobuje zapal kibov. Ak mate stredne t'azkua az tazku aktivnu reumatoidna
artritidu, moZete najprv dostavat’ iné lieky, z ktorych jeden bude zvyc€ajne metotrexat. Ak tieto lieky
nebudu dostato¢ne ucinkovat’, na liecbu reumatoidne;j artritidy dostanete RINVOQ, a to bud’
samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom.
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RINVOQ méze pomdct’ zmiernit’ bolest, stuhnutost’ a opuch kibov, zmiernit’ tinavu a moze spomalit’
poskodenie kostného tkaniva a chrupavky v klboch. Tieto u¢inky mézu ul'ahcit’ vaSe bezné denné
aktivity a zlepsit tak kvalitu vasho Zivota.

Psoriaticka artritida

RINVOQ sa pouziva na liecbu dospelych pacientov so psoriatickou artritidou. Psoriaticka artritida je
ochorenie, ktoré sposobuje zapal kibov a psoriazu. Ak mate aktivnu psoriaticku artritidu, mozete
najskor dostat’ iné lieky. Ak tieto lieky nebudil dostato¢ne G¢inkovat, na liecbu psoriaticke;j artritidy
dostanete RINVOQ, a to bud’ samostatne, alebo v kombinacii s metotrexatom.

RINVOQ mdze pomdet’ zmiernit’ bolest’, stuhnutost’ a opuch kibov a miest okolo nich, bolest’

a stuhnutost’ chrbtice, psoriatickl koznl vyrazku a inavu a mdze spomalit’ poSkodenie kosti

a chrupaviek v kiboch. Tieto Gi¢inky mozu ulahéit vade bezné denné aktivity a zlepsit’ tak kvalitu
vasho zivota.

Axialna spondyloartritida (axialna spondyloartritida bez radiografického dokazu a ankylozujuca
spondylitida)

RINVOQ sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s axidlnou spondyloartritidou. Axidlna
spondyloartritida je ochorenie, ktoré primarne spdsobuje zapal chrbtice. Ak mate aktivnu axialnu
spondyloartritidu, mézete najskor dostat’ iné lieky. Ak tieto lieky nebudu dostato¢ne ucinkovat,
dostanete na liecbu axialnej spondyloartritidy RINVOQ.

RINVOQ moze pomoct’ zmiernit’ bolest’ chrbta, stuhnutost’ a zapal vasej chrbtice. Tieto uc¢inky mézu
ulahCit’ vaSe bezné denné aktivity a zlepsit’ tak kvalitu vasho Zivota.

Atopické dermatitida

RINVOQ sa pouziva na liecbu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich so stredne
tazkou az tazkou atopickou dermatitidou, zndmou aj ako atopicky ekzém. RINVOQ sa moze uzivat
s lickmi na ekzém, ktoré nanasate na kozu, alebo sa moze uzivat’ samotne.

Uzivanie lieku RINVOQ moze zlepsit’ stav vasej koze a zmiernit’ svrbenie a vzplanutie. RINVOQ
mdze pomoct’ zmiernit’ priznaky bolesti, uzkosti a depresie, ktoré mézu mat’ l'udia s atopickou
dermatitidou. RINVOQ mdze zaroven pomoct’ zlepsit’ poruchy spanku a celkovt kvalitu Zivota.

Ulcerézna kolitida
Ulceroézna kolitida je zapalové ochorenie hrubého ¢reva. RINVOQ sa pouZziva na lie¢bu dospelych
s ulcerdznou kolitidou, ktori nereagovali dobre na predchadzajtcu lie¢bu alebo ju netolerovali.

RINVOQ moze pomdct’ so zmiernenim prejavov a priznakov ochorenia vratane krvavej stolice, bolesti
brucha, potreby rychlej navstevy a poctu ndvstev toalety. Tieto uc¢inky vam mézu pomoct’
pri vykondvani Standardnych dennych aktivit a znizit’ tnavu.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie, ktoré moze postihniit’ ktorikol'vek Cast’ traviaceho traktu,
ale najcastejSie postihuje crevo. RINVOQ sa pouziva na liecbu dospelych s Crohnovou chorobou,
ktori nereagovali dobre na predchadzajicu liecbu alebo ju netolerovali.

RINVOQ moze pomdct’ zmiernit’ prejavy a priznaky ochorenia, vratane potreby rychlej navstevy
a poctu navstev toalety, bolesti brucha a zapalu vystelky €reva. Tieto uc¢inky vam mozu pomoct’ pri
vykonévani §tandardnych dennych aktivit a znizit' tnavu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete RINVOQ

Neuzivajte RINVOQ
. ak ste alergicky na upadacitinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)
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ak mate zdvaznu infekciu (ako napr. zapal pl'ic alebo bakterialnu koznu infekciu)
ak mate aktivnu tuberkulézu (TBC)

ak mate zavazné problémy s pecenou

ak ste tehotna (pozri Cast’ Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia)

Upozornenia a opatrenia
Pred a pocas liecby lickom RINVOQ sa obrat'te na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

mate infekciu alebo ak mavate Casto infekcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu
priznaky, ako horticka, rany, pocit vicsej unavy ako zvycajne alebo narusené zdravie Ustnej
dutiny, pretoze to mézu byt prejavy infekcie. RINVOQ mdze znizit’ schopnost’ vasho tela
bojovat’ s infekciami a moze zhorsit’ existujucu infekciu alebo zvysit’ pravdepodobnost’, ze
dostanete novu infekciu. Ak mate cukrovku alebo mate 65 rokov alebo viac, mézete mat’
zvysené riziko vzniku infekcii.

ste mali tuberkulozu alebo ste boli v izkom kontakte s niekym s tuberkuldzou. Vas lekar vam
urobi vysetrenie na tuberkulozu pred zacatim liecby liekom RINVOQ a vySetrenie moze pocas
liecby zopakovat'.

ste mali infekciu vyvolanu virusom herpes zoster (pasovy opar), pretoze RINVOQ moze
sposobit’, Ze sa infekcia vrati. Ak sa u vas objavi bolestiva kozna vyrazka s pluzgiermi,
povedzte to svojmu lekarovi, pretoze to mozu byt prejavy pasového oparu.

ste nickedy mali hepatitidu B alebo C;

ste v nedavnej minulosti podstipili alebo planujete podstipit’ ockovanie (imunizaciu) — je to
kvoli tomu, Ze sa zivé ockovacie latky pocas uZivania licku RINVOQ neodportacaji;

mate alebo ste v minulosti mali rakovinu, fajcite alebo ste v minulosti faj¢ili, pretoze vas lekar
sa s vami porozprava, ¢i je pre vas RINVOQ vhodny;

u pacientov uzivajucich RINVOQ sa pozoroval vyskyt nemelanomovej rakoviny koze. Va3
lekar vam moze odporucit’ pravidelné vysSetrenia koze pocas uzivania lieku RINVOQ. Ak sa
pocas lieCby alebo po lieCbe objavia nové kozné 1ézie alebo ak existujlice 1€zie zmenia vzhl'ad,
povedzte to svojmu lekarovi.

mate alebo ste mali problémy so srdcom, pretoze vas lekar sa s vami porozprava, ¢i je pre vas
RINVOQ vhodny;

vasa pecen nepracuje tak, ako ma;

ste v minulosti mali krvné zrazeniny v Zilach néh (hlboké Zilova trombdza) alebo pl'tc (pI'icna
embolia) alebo mate zvysené riziko ich vzniku (napriklad: ak ste nedavno podstupili zavazny
chirurgicky zakrok, ak pouZzivate hormonalnu antikoncepciu/hormonélnu substituc¢nu terapiu, ak
vam alebo vaSim blizkym pribuznym bola diagnostikovana porucha zrazanlivosti krvi). Vas
lekar sa s vami porozprava, ¢i je pre vas RINVOQ vhodny. Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u
vas objavi nahla dychavi¢nost’ alebo tazkosti s dychanim, bolest’ na hrudniku alebo bolest’

v hornej Casti chrbta, opuch nohy alebo ruky, bolest’ alebo citlivost’ nohy alebo s¢ervenanie
alebo zmena farby na nohe alebo ruke, pretoze to mozu byt priznaky krvnych zrazenin v zilach.
mate problémy s oblickami;

mate nevysvetlitel'ni bolest’ zaludka (brucha), mate alebo ste mali divertikulitidu (bolestivy
zapal malych vydutin vo vystelke ¢reva) alebo vredy Zaliidka alebo creva, alebo uZivate
nesteroidné protizapalové lieky.

Ak spozorujte niektory z nasledujlicich zavaznych neziaducich ucinkov, ihned’ to povedzte lekéarovi:

priznaky ako vyrazka (zihl'avka), problémy s dychanim alebo opuch pier, jazyka alebo hrdla
moézu byt prejavom alergickej reakcie. Niektori 'udia uzivajuci RINVOQ mali zavazné
alergické reakcie. Ak mate niektory z tychto priznakov pocas liecby lickom RINVOQ, prestaiite
uzivat’ RINVOQ a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

silné bolest’ zaludka, najmé sprevadzana horuckou, nevolnostou a zvracanim.

Krvné vySetrenia

Pred zacatim uzivania lieku RINVOQ alebo pocas jeho uzivania bude potrebné, aby ste podstupili
krvné vySetrenia. Je to na kontrolu nizkeho poctu ¢ervenych krviniek (anémia), nizkeho poctu bielych
krviniek (neutropénia alebo lymfopénia), vysokej hladiny tuku v krvi (cholesterol) alebo vysokych
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hladin peceniovych enzymov. Tieto vySetrenia slizia na kontrolu, ¢i lie¢ba liekom RINVOQ
nespdsobuje problémy.

StarSie osoby
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich je vysSia miera vyskytu infekcie. Hned’ ako spozorujete
akékol'vek prejavy alebo priznaky infekcie, povedzte to svojmu lekarovi.

Pacienti vo veku 65 rokov a star$i mézu mat’ zvySené riziko infekcii, problémov so srdcom vratane
srdcového infarktu a niektorych typov nadorovych ochoreni. Vas lekar moze rozhodnut), ¢i je pre vés
RINVOQ vhodny.

Deti a dospievajici

RINVOQ sa neodportca pouzivat’ u deti vo veku do 12 rokov alebo u dospievajucich s hmotnostou
menSou ako 30 kg s atopickou dermatitidou. Je to z dovodu, ze nebol u tychto pacientov skiimany.

RINVOQ sa neodportca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov s reumatoidnou
artritidou, psoriatickou artritidou, axidlnou spondyloartritidou (axidlnou spondyloartritidou bez
radiografického dokazu a ankylozujiicou spondylitidou), ulcer6znou kolitidou alebo Crohnovou
chorobou. Je to z dovodu, ze nebol u tychto pacientov skimany.

Iné lieky a RINVOQ

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Je to z dovodu, Ze niektor¢ lieky mdzu znizit’ uc¢inok lieku

RINVOQ alebo mozu zvysit riziko vzniku vedl'aj§ich ucinkov. Je vel'mi dolezité, aby ste sa

porozpravali so svojim lekdrom alebo lekdrnikom, ak uzivate ktorékol'vek z nasledujuceho:

lie¢iva na liecbu hubovych infekcii (ako napr. itrakonazol, pozakonazol alebo vorikonazol);

liec¢iva na liecbu bakteridlnych infekcii (ako napr. klaritromycin);

lie¢iva na liecbu Cushingovho syndromu (ako napr. ketokonazol);

liec¢iva na liecbu tuberkuldzy (ako napr. rifampicin);

liec¢iva na liecbu zachvatov a kf¢ov (ako napr. fenytoin);

lieciva, ktoré mozu ovplyvnit’ vas imunitny systém (ako napr. azatioprin, 6-merkaptopurin,

cyklosporin a takrolimus);

. lieky, ktoré mozu zvysit riziko prederavenia traviaceho traktu alebo divertikulitidy, ako su
nesteroidné protizapalové lieky (zvyc€ajne pouzivané na liecbu bolestivych a/alebo zapalovych
stavov svalov alebo kibov) a/alebo opioidy (pouzivané na lie¢bu silnej bolesti) a/alebo
kortikosteroidy (zvyc€ajne pouZzivané na lie¢bu zépalovych stavov);

. lieky na liecbu cukrovky alebo ak mate cukrovku. Lekar moZze rozhodnut, ¢i budete pocas
uzivania upadacitinibu potrebovat’ menej liekov na liecbu cukrovky.

Ak sa vas tyka nieCo z vysSie uvedeného alebo si nie ste isty, obrat'te sa na svojho lekara alebo

lekarnika predtym, ako zacnete uzivat’ RINVOQ.

Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia

Tehotenstvo
RINVOQ sa nesmie pouZzivat’ pocas tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek. RINVOQ sa nema uzivat’ poc€as dojCenia, pretoZe nie je zname, ¢i tento liek prechadza

do materského mlieka. Vy a vas lekar musite rozhodnut’ o tom, ¢i budete dojcit’ alebo pouzivat
RINVOQ. Nemate robit’ oboje.

94



Antikoncepcia
Ak ste Zena, ktord moze otehotniet’, musite pouzivat’ i€innt antikoncepciu, aby ste zabranili

otehotneniu pocas uzivania lieku RINVOQ a poc¢as minimalne 4 tyzdnov od vasej poslednej davky
lieku RINVOQ. Ak pocas tohto Casu otehotniete, musite sa okamzite poradit’ so svojim lekarom.

Ak vaSa dcéra pocas uzivania lieku RINVOQ dostane prvii menstruaciu, treba o tejto skutocnosti
informovat’ lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
RINVOQ nema Ziadny alebo méa obmedzeny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
3.  Ako uzivat’ RINVOQ

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vim povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnozstvo uzivat’

Ak mate reumatoidnu artritidu, psoriaticku artritidu alebo axialnu spondyloartritidu (axialnu
spondyloartritidu bez radiografického dokazu a ankylozujicu spondylitidu)

Odporacana davka je jedna 15 mg tableta jedenkrat denne.

Ak mate atopicka dermatitidu

Dospeli:

Odporucana davka je 15 mg alebo 30 mg, tak ako predpisal vas lekar, uzivana ako jedna tableta
jedenkrat denne.

Vas lekar vam moze davku zvysit alebo znizit' v zavislosti od toho, ako dobre liek ucinkuje.

Starsie osoby:
Ak mate 65 rokov alebo viac, odporti¢ana davka je 15 mg jedenkrat denne.

Dospievajuci (od 12 rokov do 17 rokov) s hmotnostou najmenej 30 kg:
Odporacana davka je jedna 15 mg tableta jedenkrat denne.

Ak mate ulcerdznu kolitidu

Odporacana davka je jedna 45 mg tableta jedenkrat denne po dobu 8 tyzdnov. Vas lekar moze
rozhodniit’ o predizeni podavania Givodnej davky 45 mg o d’alsich 8 tyzdiov (celkom 16 tyzdiov).
Potom bude nasledovat’ podévanie jednej 15 mg alebo 30 mg tablety jedenkrat denne na dlhodobu
liecbu. Vas lekar moze zvysit alebo znizit' davku podl'a vaSej odpovede na liek.

Starsie osoby:
Ak mate 65 rokov alebo viac, odporti¢and davka pri udrziavacej liecbe je 15 mg jedenkrat denne.

Lekar vam mdze davku znizit, ak mate problémy s oblic¢kami alebo mate predpisané niektoré iné
lieky.

Ak mate Crohnovu chorobu

Odporucana davka je jedna 45 mg tableta jedenkrat denne po dobu 12 tyzdiov. Potom bude
nasledovat’ podavanie jednej 15 mg alebo 30 mg tablety jedenkrat denne na dlhodobu lie¢bu. Vas
lekar moze zvysit’ alebo znizit' davku podl'a vaSej odpovede na liek.
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Starsie osoby:
Ak mate 65 rokov alebo viac, odporacand davka pri dlhodobej liecbe je 15 mg jedenkrat denne.

Lekar vam moze davku znizit, ak mate problémy s oblickami alebo mate predpisané niektoré iné
lieky.

AKko uzivat’

. Tabletu prehltnite veelku a zapite ju vodou. Tabletu pred prehltnutim nedel’te, nedrvte, nezujte
ani nelamte, pretoZe sa tym moze zmenit’ mnozstvo lieciva, ktoré sa dostane do vasho tela.
Aby ste si pripomenuli, ze mate uzit RINVOQ, je vhodné uzivat’ ho vzdy v rovnaky cas.
Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Neprehltnite vysusadlo.

Pocas uzivania lieku RINVOQ sa vyhnite konzumacii potravin alebo napojov obsahujtacich
grapefruit. Tieto potraviny alebo napoje mozu zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu vedlajsich
ucinkov zvysenim mnozstva lieku v tele.

AKk uzijete viac liecku RINVOQ, ako mate
Ak uzijete viac liecku RINVOQ), ako ste mali, kontaktujte svojho lekdra. M6Zu sa u vas objavit’
niektoré z vedlajsich ucinkov uvedenych v Casti 4.

Ak zabudnete uzit’ RINVOQ

. Ak vynechate davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete.

. Ak zabudnete na svoju davku pocas celého dna, jednoducho preskocte vynechant davku
a nasledujuci deii uzite len jednu davku ako zvycajne.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ RINVOQ
Neprestavajte uzivat’ RINVOQ dovtedy, kym vadm vas lekéar nepovie, aby ste ho prestali uzivat.

AKko otvorit’ flasku

Pomocka na prerezanie félie - na uzavere
flasSky

1. Ako prerezat’ foliu

1a. Odstrante uzaver z flasky zatlacenim
smerom nadol a pri sucasnom zatlaceni
otocte uzaverom proti smeru hodinovych
ruciciek.

1b. Uzéver otoCte a umiestnite pomdcku na
prerezanie k okraju foliového tesnenia.

g [

2. Zatlacte smerom nadol a urobte dierku vo
folii a postivajte pomocku na prederavenie
okolo okraja folie, aby ste foliu prerezali.
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3. Ked’ uZijete tabletu, dajte uzaver naspét
a flasku uzatvorte.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj RINVOQ moze spdsobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavaziné vedlajSie ucinky

Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete
akékol'vek priznaky:

. infekcie ako pasovy opar alebo bolestiva kozna vyrazka s pluzgiermi (herpes zoster) — Casté
(mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 ludi)

. infekcie pluc (pneumonia), ktord moze sposobit’ dychavicnost’, horucku a kasel s hlienom —
Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 I'udi)

. infekcie v krvi (sepsa) — menej Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

. alergickej reakcie (tlak na hrudi, sipot, opuch pier, jazyka alebo hrdla, zihl'avka) — menej Casté

(mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

Dalie vedPajsie iinky
Obrat'te sa na svojho lekara, ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich €¢inkov:
Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat viac ako 1 z 10 I'udi)

° infekcie hrdla a nosa
akné

asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 l'udi)
nemelanémova rakovina koze
kasel
horticka
opar (herpes simplex)
nevolnost’ (nauzea)
zvySenie enzymu nazyvaného kreatinkinaza, zistené pri krvnych vySetreniach
nizky pocet bielych krviniek, zisteny pri krvnych vysetreniach
zvySené hladiny cholesterolu (typ tuku v krvi), zistené pri vySetreniach
zvySené hladiny pecetiovych enzymov, zistené pri krvnych vysetreniach (prejav problémov
s pecenou)
zvysenie telesnej hmotnosti
zapal (opuch) vlasovych folikulov
chripka
anémia (malokrvnost’)
bolest’ brucha
unava (pocit neobvyklej tnavy a slabosti)
bolest” hlavy

® & o o 0 o o o o
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. zihl'avka (urtikaria)
. infekcia mocovych ciest
. vyrazka

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi)

soor v ustach (biele povlaky v ustach)

zvySené hladiny triglyceridov (typ tuku) v krvi, zistené pri vySetreniach
divertikulitida (bolestivy zapal malych vydutin vo vystelke vasho Creva)
gastrointestinalna perforacia (prederavenie Creva)

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlaj$ie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ RINVOQ
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri Stitku a Skatuli po EXP.

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom blistri alebo flaske s dokladne uzatvorenym uzédverom na ochranu pred
vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co RINVOQ obsahuje
Liecivo je upadacitinib.

RINVOQ 15 meg tablety s predizenym uvolfiovanim
. Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu v mnozstve
zodpovedajucom 15 mg upadacitinibu.
. Dalsie zlozky su:
. Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, manitol, kyselina vinna, hypromel6za, koloidny
oxid kremicity bezvody, stearat horecnaty.
. Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol, mastenec, oxid titanicity (E171), cerveny oxid
zelezity (E 172), Cierny oxid zelezity (E 172).

RINVOQ 30 meg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

. Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu v mnozstve
zodpovedajucom 30 mg upadacitinibu.
. Dalsie zlozky su:
. Jadro tablety: mikrokrystalické celul6za, manitol, kyselina vinna, hypromel6za, koloidny
oxid kremicity bezvody, stearat horecnaty.
. Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol, mastenec, oxid titanicity (E171), cerveny oxid
zelezity (E172).

98


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

RINVOQ 45 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

. Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu v mnozstve
zodpovedajucom 45 mg upadacitinibu.

. Dalsie zlozky su:
. Jadro tablety: mikrokrystalické celul6za, manitol, kyselina vinna, hypromelo6za, koloidny

oxid kremicity bezvody, stearat horecnaty.
. Filmovy obal: polyvinylalkohol, makrogol, mastenec, oxid titanicity (E171), zlty oxid
zelezity (E172) a Cerveny oxid Zelezity (E172).
Ako vyzera RINVOQ a obsah balenia

RINVOQ 15 meg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

RINVOQ 15 mg tablety s predizenym uvoltiovanim su fialové, podlhovasté, na obidvoch stranach
vypuklé (bikonvexné) tablety s vyrazenym ,,al5“ na jednej strane.

Tablety sa dodavaju v blistroch alebo vo fl'askach.

RINVOQ je dostupny v baleniach obsahujucich 28 alebo 98 tabliet s predizenym uvoltiovanim
a v multibaleniach obsahujucich 84 tabliet v 3 Skatuliach, z ktorych kazda obsahuje 28 tabliet

s predizenym uvoltiovanim.

Kazdy kalendarovy blister obsahuje 7 tabliet.

RINVOQ je dostupny vo flaskach s vystusadlom obsahujucich 30 tabliet s predizenym uvoltiovanim,
kazdé balenie obsahuje 1 flasku (30-tabletové balenie) alebo 3 fl'asky (90-tabletové balenie).

RINVOQ 30 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

RINVOQ 30 mg tablety s predizenym uvoltiovanim su ¢ervené, podlhovasté, na obidvoch stranach
vypuklé (bikonvexné) tablety s vyrazenym ,,a30* na jednej strane.

Tablety sa dodavaju v blistroch alebo vo fl'askach.

RINVOQ je dostupny v baleniach obsahujiicich 28 alebo 98 tabliet s predizenym uvoltiovanim.
Kazdy kalendarovy blister obsahuje 7 tabliet.

RINVOQ je dostupny vo flaskach s vysusadlom obsahujucich 30 tabliet s predizenym uvoltiovanim,
kazdé balenie obsahuje 1 fl'asku (30-tabletové balenie) alebo 3 flasky (90-tabletové balenie).

RINVOQ 45 meg tablety s predizenym uvolfiovanim

RINVOQ 45 mg tablety s predizenym uvolfiovanim st Z1té a7 mramorované Ité, podlhovasté, na
obidvoch stranach vypuklé (bikonvexné) tablety s vyrazenym ,,a45* na jednej strane.

Tablety sa dodavaju v blistroch alebo vo fl'askach.

RINVOQ je dostupny v baleniach obsahujicich 28 tabliet s predizenym uvolfiovanim.
Kazdy kalendarovy blister obsahuje 7 tabliet.

RINVOQ je dostupny vo flaskach s vysusadlom obsahujucich 28 tabliet s predizenym uvoltfiovanim,
kazdé balenie obsahuje 1 flasku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
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67061 Ludwigshafen
Nemecko

Vyrobca

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Taliansko

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53
Zwolle, 8017 JV,
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA.: 4357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Podrobné¢ a najnovsie informacie o tomto lieku su dostupné aj po zosnimani QR kodu, ktory je
uvedeny nizSie alebo na vonkajSom obale pomocou smartfonu. Rovnaké informécie st dostupné aj na
webovej adrese: www.rinvog.eu.

QR kod
AK si chceete tuto pisomnu informaciu vypocut’ alebo ak chcete poziadat’ o jej kopiu

<v Braillovom pisme>, <vytla¢eni vel’kymi pismenami> alebo <v audio formate>, kontaktujte
miestneho zastupcu drzZitel’a rozhodnutia o registracii.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA O
REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpec€nosti lieku (PSUR) pre upadacitinib dospel PRAC k tymto
vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné udaje o hypoglylémii u pacientov lieCenych na diabetes z literatury,
spontannych hlaseni vratane niektorych pripadov s tizkou ¢asovou stuvislostou, pozitivnu dechallenge
(ustup priznakov po ukonceni liecby) a pripady kde bola antidiabeticka lie¢ba preruSena alebo davka
bola zniZzena a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmu tG¢inku a potencionalny skupinovy ucinok,
PRAC povazuje kauzalny vzt'ah medzi upadacitinibom a hypoglykémiou u pacientov lieCenych na
diabetes za prinajmensom pravdepodobny. PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lickoch
obsahujucich upadacitinib sa maji zodpovedajicim spdsobom doplnit’.

Po preskimani odporucania PRAC suhlasi CHMP s vedeckymi zadvermi PRAC a dovodmi pre
odporucanie.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre upadacitinib je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
liekov obsahujticich upadacitinib je nezmeneny za predpokladu, Ze budt prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii.
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