ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
RINVOQ 45 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib potwodny w ilosci odpowiadajace;j
15 mg upadacytynibu.

RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib pétwodny w ilo$ci odpowiadajace;j
30 mg upadacytynibu.

RINVOQ 45 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib pétwodny w ilo$ci odpowiadajace;j
45 mg upadacytynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Fioletowe, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach
14 x 8 mm, z nadrukiem ,,a15” po jednej stronie.

RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Czerwone, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach
14 x 8 mm, z nadrukiem ,,a30” po jednej stronie.

RINVOQ 45 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Zbtte do cetkowanych z6ttych, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
0 wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,,a45” po jednej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedz na jeden lub
wigcej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs,
DMARD:s) jest niewystarczajaca lub ktorzy nie tolerujg takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ
moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych pacjentdow, u ktérych odpowiedz na jeden lub wigcej lekéw DMARD jest
niewystarczajaca lub ktorzy nie toleruja takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze by¢
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Spondyloartropatia osiowa

Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis,
nr-axSpA)

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnej nieradiograficznej spondyloartropatii
osiowej u dorostych pacjentdow z obiektywnymi objawami stanu zapalnego, o ktorych §wiadczy
podwyzszone st¢zenie biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i/lub wyniki obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego (RM), ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs).

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (radiograficzna spondyloartropatia osiowa, ang. axial
spondyloarthritis, AS)

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest

niewystarczajaca.

Atopowe zapalenie skoéry

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia
ogo6lnego.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego czynnego
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, u ktorych odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajaca, ktorzy przestali odpowiadac na leczenie lub nie tolerowali leczenia
konwencjonalnego, lub biologicznego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarze majacy doswiadczenie

w diagnozowaniu i leczeniu stanéw chorobowych, w przypadku ktérych wskazane jest stosowanie
upadacytynibu.



Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow i spondyloartropatia osiowa
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw ze spondyloartropatia osiowa, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia. U niektorych pacjentow z poczatkowa czesciowa
odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystgpi¢ pozniej, gdy leczenie jest kontynuowane dhuzej niz
przez 16 tygodni.

Atopowe zapalenie skory

Dorosli
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobg, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby u danego pacjenta.

. Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia dla pacjentéw z duzym obcigzeniem choroba.
Dawka 30 mg raz na dobg moze by¢ odpowiednia u pacjentdw, u ktérych odpowiedz na leczenie
dawkg 15 mg raz na dobg jest niewystarczajaca.

. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.

U pacjentow w wieku > 65 lat zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe.

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dob¢ u mtodziezy o masie ciata co najmnie;j
30 Kkg.

Rownoczesne terapie miejscowe

Upadacytynib moze by¢ stosowany z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich.
Inhibitory kalcyneuryny do podawania miejscowego moga by¢ stosowane na obszarach wrazliwych,
takich jak twarz, szyja, okolice mi¢dzy palcami i okolice narzagdow piciowych.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia upadacytynibem u pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi
po 12 tygodniach leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Dawka indukcyjna

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 8 tygodni. U pacjentow,
ktorzy nie osiagneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej do tygodnia 8, upadacytynib w dawce

45 mg raz na dob¢ mozna kontynuowac przez dodatkowe 8 tygodni (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, ktory nie wykazuje dowodow korzysci
terapeutycznej do tygodnia 16.

Dawka podtrzymujgca
Zalecana dawka podtrzymujaca upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby u danego pacjenta:

o Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u niektoérych pacjentéw, u ktérych
wystepuje duze obcigzenie chorobami lub ktérzy wymagaja 16-tygodniowego leczenia
indukcyjnego.

. Dawka 30 mg raz na dob¢ moze by¢ odpowiednia u pacjentdéw, ktérzy nie wykazuja
wystarczajacej korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe.

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;j.

U pacjentow w wieku > 65 lat zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe.



U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie upadacytynibem dawke kortykosteroidow mozna
zmniejszy¢ i/lub odstawi¢ zgodnie ze standardem opieki.

Interakcje

U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, otrzymujacych silne inhibitory cytochromu
P450 (CYP) 3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna), zalecana dawka indukcyjna wynosi 30 mg raz na
dobg, a zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Rozpoczecie podawania produktu

Nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentéw, u ktorych bezwzgledna liczba limfocytow

(ang. absolute lymphocyte count, ALC) wynosi < 0,5 x 10° komoérek/1, bezwzgledna liczba neutrofili
(ang. absolute neutrophil count, ANC) wynosi < 1 x 10° komorek/1 lub stezenie hemoglobiny (Hb)
wynosi < 8 g/dl (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Przerwanie podawania produktu

Jesli u pacjenta wystapi ciezkie zakazenie, leczenie nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia.

Przerwanie podawania produktu moze by¢ konieczne w przypadku wystapienia nieprawidtowych
wynikéw badan laboratoryjnych opisanych w Tabeli 1.

Tabela 1 Parametry laboratoryjne i zalecenia dotyczace monitorowania

Parametr Zalecenia dotyczace monitorowania
laboratoryjny Postepowanie
Leczenie nalezy Oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia,
przerwac, jesli ANC a nastgpnie nie poézniej niz 12 tygodni po
. 9 ) : : , .
Bezwzgledna liczba wynosi < 1 X 19 . rozpoczgciu leczen_lg. Nastgpnle poddac ocenie
= komorek/l i mozna je zgodnie z zasadami indywidualnego

neutrofili (ANC) . :

wznowi¢, gdy ANC postgpowania terapeutycznego.

powtdrnie przekroczy

te wartos$¢.

Leczenie nalezy
przerwac, jesli ALC
Wynosi

< 0,5 x 10° komérek/I

1 mozna je wznowic,
gdy ALC powtdrnie
przekroczy te warto$¢.
Leczenie nalezy
przerwac, jesli stezenie
Hb wynosi < 8 g/dI
Hemoglobina (Hb) i mozna je wznowic,
gdy stezenie Hb
powtdrnie przekroczy
te wartos$¢.

Leczenie nalezy Oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia,
czasowo przerwac a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego
Transaminazy w przypadku postepowania terapeutycznego.

watrobowe podejrzenia
polekowego
uszkodzenia watroby.

Bezwzgledna liczba
limfocytow (ALC)




Nalezy postgpowac Oznaczy¢ 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia,
zgodnie a nastepnie zgodnie z miedzynarodowymi
z migdzynarodowymi | wytycznymi klinicznymi dotyczacymi
Lipidy wytycznymi hiperlipidemii.
klinicznymi
dotyczacymi
hiperlipidemii.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow, spondyloartropatia osiowa
Dane dotyczace pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Atopowe zapalenie skory
W przypadku atopowego zapalenia skory dawki powyzej 15 mg raz na dobe nie sg zalecane
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.8).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego dawki powyzej 15 mg raz na dobe w terapii
podtrzymujacej nie sg zalecane u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.8). Nie
okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci upadacytynibu u pacjentéw

w wieku 75 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Dane dotyczgce stosowania upadacytynibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek sa ograniczone (patrz punkt 5.2). Upadacytynib nalezy stosowac z ostrozno$cia

u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zgodnie z opisem przedstawionym w Tabeli 2.
Stosowanie upadacytynibu nie byto badane u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i dlatego
nie jest zalecane u tych pacjentéw.

Tabela 2 Zalecana dawka w przypadku ciezkiego zaburzenia czynno$ci nerek®
Wskazanie terapeutyczne Zalecana dawka raz na dobe
Reumatoidalne zapalenie stawow, 15 mg
tuszczycowe zapalenie stawow,
spondyloartropatia osiowa, atopowe
zapalenie skory
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego Dawka indukcyjna: 30 mg

Dawka podtrzymujaca: 15 mg

#szacunkowy wspolczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR) 15 do < 30 ml/min/1,73 m?

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z tagodnymi (klasa A wg klasyfikacji
Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 5.2). Upadacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi (klasa C

wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego

RINVOQ u dzieci w wieku ponizej 12 lat z atopowym zapaleniem skory. Dane nie sg dostepne. Nie sg
dostepne dane dotyczace ekspozycji klinicznej u mtodziezy o masie ciata <40 kg (patrz punkt 5.2).



Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
RINVOQ u dzieci i mtodziezy w wieku 0 do ponizej 18 lat z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
huszczycowym zapaleniem stawdw, spondyloartropatia osiowg i wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy RINVOQ nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia,
o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub
rozgryza¢ w celu zapewnienia prawidtowego podania catej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Czynna gruzlica lub czynne cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

o Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
o silnym dziataniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna,
takrolimus i leki biologiczne z grupy DMARDSs lub inne inhibitory kinaz janusowych (JAK) i nie
zaleca si¢ go, poniewaz nie mozna wykluczy¢ ryzyka addytywnego dzialania immunosupresyjnego.

Ciezkie zakazenia

Zglaszano cigzkie i niekiedy powodujace zgon zakazenia u pacjentéw otrzymujacych upadacytynib.
Ciezkie zakazenia najczegsciej zgltaszane w zwiazku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie pluc
1 zapalenie tkanki tacznej (patrz punkt 4.8). U pacjentéw otrzymujacych upadacytynib zglaszano
przypadki bakteryjnego zapalenia opon mozgowych. W zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu
zglaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruzlica, potpasiec obejmujacy wiele dermatomow,
kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentdow z czynnym, cigzkim zakazeniem,
W tym z zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczgciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia
u pacjentow:

z przewlektym lub nawracajagcym zakazeniem;

ktorzy byli narazeni na gruzlice;

z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

ktorzy mieszkali lub podrézowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice; lub

. ze stanami chorobowymi, ktére moga zwickszy¢ sktonnos$¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjentoéw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych

1 podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy
przerwac, jesli u pacjenta wystapi cigzkie lub oportunistyczne zakazenie. Pacjent, u ktérego podczas
leczenia upadacytynibem wystapi nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢ poddany peinym
badaniom diagnostycznym wilasciwym dla pacjenta z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczac
odpowiednie leczenie §rodkami przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta



1 przerwac leczenie upadacytynibem, jesli pacjent nie odpowiada na leczenie srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

W zwigzku z czestszym wystepowaniem zakazen u os6b w podesztym wieku > 65 lat, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia upadacytynibem pacjentéw nalezy podda¢ badaniom przesiewowym

w celu wykluczenia gruzlicy. Upadacytynibu nie nalezy podawaé pacjentom z czynng gruzlica (patrz
punkt 4.3). U pacjentéw z uprzednio nieleczong utajong gruzlicg lub u pacjentow z czynnikami ryzyka
zakazenia gruzlica, przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze.

Zaleca si¢ konsultacje z lekarzem bedacym specjalista w leczeniu gruzlicy przed podjeciem decyzji
czy u danego pacjenta jest wtasciwe rozpoczgcie leczenia przeciwgruzliczego.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowac stan pacjentow w celu wykrycia wystgpienia
przedmiotowych i podmiotowych objawow gruzlicy, w tym pacjentéw z ujemnymi wynikami badan

w kierunku utajonej gruzlicy.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas badan klinicznych zgtaszano reaktywacje zakazen wirusowych, w tym przypadki reaktywacji
zakazen wirusem Herpes (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8). Wydaje sie, ze ryzyko wystapienia
potpasca jest wicksze u Japonczykoéw leczonych upadacytynibem. Jesli u pacjenta wystapi potpasiec,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywaé badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowac pacjentow w celu
wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktorych wykryto przeciwciata anty-HCV
1 RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktoérych
wykryto antygen powierzchniowy HBV lub DNA wirusa zapalenia watroby typu B zostali wykluczeni
z badan klinicznych. Nalezy skonsultowac si¢ z hepatologiem, jesli w czasie leczenia upadacytynibem
wykryto DNA wirusa zapalenia watroby typu B.

Szczepienia

Dane odno$nie odpowiedzi na szczepionki zywe u pacjentow otrzymujacych upadacytynib nie sg
dostepne. Nie zaleca si¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia
upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczgciem leczenia
upadacytynibem zaleca si¢, aby u pacjentow przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym
profilaktyczne szczepienia przeciw pétpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz
obowigzujacym kalendarzem szczepien (patrz punkt 5.1 aby sprawdzi¢ dane dotyczace inaktywowane;
skoniugowanej polisacharydowej szczepionki przeciwko pneumokokom (13-walentnej, adsorbowanej)
i jednoczesnego stosowania z upadacytynibem).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wystepuje zwigkszone ryzyko nowotworow
ztosliwych, w tym chloniakéw. Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujgcym moga zwigkszaé
ryzyko wystapienia nowotworow ztosliwych, w tym chtoniakow. Aktualnie dostgpne dane kliniczne
sg ograniczone i prowadzone sg badania dlugoterminowe.



W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano nowotwory ztosliwe. Nalezy rozwazy¢ ryzyko
1 korzysci leczenia upadacytynibem przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z rozpoznanym
nowotworem zto$liwym innym niz leczony z powodzeniem rak skory niebedgcy czerniakiem

(ang. non-melanoma skin cancer, NMSC) lub decydujac o kontynuacji leczenia upadacytynibem

u pacjentow, u ktérych wystapi nowotwor ztosliwy.

Rak skory niebedgcy czerniakiem

U pacjentéw leczonych upadacytynibem zglaszano raki skory niebedace czerniakiem. U pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia raka skory zaleca si¢ okresowe badania skory.

Nieprawidlowos$ci hematologiczne

W badaniach klinicznych u <1% pacjentéw zglaszano bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC) < 1 x 10°
komorek/l, bezwzgledng liczbe limfocytow (ALC) < 0,5 x 10° komorek/1 oraz stezenie hemoglobiny
< 8 g/dl (patrz punkt 4.8). Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia lub powinno ono zosta¢ czasowo
przerwane u pacjentow z wartosciami ANC < 1 x 10° komérek/l, ALC < 0,5 x 10° komérek/I lub
stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania
terapeutycznego (patrz punkt 4.2).

Zapalenie uchytkow

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki
zapalenia uchytkow. Zapalenie uchytkow moze powodowac¢ perforacje¢ przewodu pokarmowego.
Upadacytynib nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z chorobg uchytkowa,

a szczegoblnie u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie dlugotrwale leki zwigzane ze zwickszonym
ryzykiem zapalenia uchytkow: niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy i opioidy. Jesli

u pacjenta wystapiag nowe przedmiotowe i podmiotowe objawy brzuszne, nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow, aby zapobiec perforacji
przewodu pokarmowego.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow maja zwigkszone ryzyko zaburzen sercowo-
naczyniowych. U pacjentow leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowaé czynniki ryzyka
(np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemi¢) zgodnie z podstawowymi standardami opieki zdrowotne;.

Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato si¢ z zaleznym od dawki zwigkszeniem parametrow lipidowych,
w tym stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)

i cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) (patrz punkt 4.8). Zwigkszone stezenia
cholesterolu LDL zmniejszyty si¢ do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn,
ale dowody sa ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwigkszenia parametrow lipidowych na
zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i $miertelnos¢ (patrz punkt 4.2, aby
sprawdzi¢ zalecenia dotyczace monitorowania).

Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato si¢ ze wzrostem czgsto$ci wystepowania zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, w poréwnaniu z placebo.

Aktywno$¢ enzymow nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie zgodnie z zasadami
rutynowego postgpowania terapeutycznego. Zaleca si¢ bezzwloczne ustalenie przyczyny zwigkszenia
aktywnos$ci enzymow watrobowych w celu identyfikacji mozliwych przypadkéw polekowego
uszkodzenia watroby.



W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwigkszonej
aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwaé
leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zglaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT)

i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) u pacjentéw otrzymujacych inhibitory JAK,
w tym upadacytynib. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia DVT/PE upadacytynib
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzia¢ pod uwage przy
okreslaniu ryzyka wystapienia DVT/PE obejmuja podeszty wiek, otylos¢, DVT/PE w wywiadzie,
pacjentow poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym i przedtuzajace si¢ unieruchomienie.

W razie wystapienia klinicznych cech DVT/PE, nalezy przerwac leczenie upadacytynibem

a pacjentéw bezzwtocznie podda¢ badaniom i zastosowac odpowiednie leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku

Istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych po zastosowaniu upadacytynibu

w dawce 30 mg raz na dobe u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dla tej grupy pacjentéw zalecana
dawka w przypadku stosowania dtugotrwatego wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentow otrzymujacych upadacytynib obserwowano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystapienia istotnej klinicznie reakcji
nadwrazliwo$ci nalezy odstawi¢ upadacytynib i zastosowac odpowiednig terapi¢ (patrz punkty 4.3
i4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke upadacytynibu

Upadacytynib jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4. Z tego wzgledu, produkty lecznicze,
ktore silnie hamuja lub indukujg CYP3A4 moga wptywac na ekspozycj¢ osoczowa upadacytynibu.

Podawanie w skojarzeniu z inhibitorami CYP3A4

Ekspozycja na upadacytynib jest zwickszona, kiedy podawany jest w skojarzeniu z silnymi
inhibitorami CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol,
klarytromycyna i grejpfrut). W badaniu klinicznym, podawanie upadacytynibu w skojarzeniu z
ketokonazolem spowodowato zwigkszenie wartosci Cmax | AUC upadacytynibu odpowiednio o 70%
i 75%. U pacjentow przewlekle leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4 upadacytynib w dawce

15 mg raz na dobe nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci. Nie zaleca si¢ stosowania
upadacytynibu w dawce 30 mg raz na dobe u pacjentdow z atopowym zapaleniem skéry przewlekle
leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4. U pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego,
stosujacych silne inhibitory CYP3A4, zalecana dawka indukcyjna wynosi 30 mg raz na dobe¢ (do

16 tygodni), a zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2). Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych lekow niz silne inhibitory CYP3A4, gdy sa one stosowane przez
dhuzszy okres. W trakcie leczenia upadacytynibem nalezy unika¢ jedzenia zywnosci i picia napojow
zawierajacych grejpfruty.
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Podawanie w skojarzeniu z induktorami CYP3A4

Ekspozycja na upadacytynib jest zmniejszona, kiedy podawany jest w skojarzeniu z silnymi
induktorami CYP3A4 (takimi jak ryfampina i fenytoina), co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
dzialania leczniczego upadacytynibu. W badaniu klinicznym, podanie w skojarzeniu upadacytynibu po
wielokrotnych dawkach ryfampicyny (silny induktor CYP3A) spowodowato zmniejszenie wartosci
Cmax 1 AUC upadacytynibu odpowiednio o okoto 50% i 60%. Nalezy monitorowac stan pacjentow

w celu wykrycia zmian w aktywnos$ci choroby, jesli upadacytynib jest podawany w skojarzeniu

z silnymi induktorami CYP3A4.

Metotreksat i produkty lecznicze modyfikujace pH (np. Srodki zobojgtniajace sok zotadkowy lub
inhibitory pompy protonowej) nie majg wptywu na ekspozycje osoczowa upadacytynibu.

Mozliwy wplyw upadacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Podanie wielokrotnych dawek upadacytynibu 30 mg lub 45 mg raz na dob¢ zdrowym uczestnikom
mialo ograniczony wptyw na osoczowg ekspozycj¢ na midazolam (wrazliwy substrat CYP3A)
(zmniejszenie AUC i Cnax midazolamu o 24-26%) co wskazuje, ze upadacytynib 30 mg lub 45 mg raz
na dobe moze wywiera¢ stabe dzialanie indukujgce CYP3A. W badaniu klinicznym, warto$ci AUC
rozuwastatyny i atorwastatyny zmniejszyty si¢ odpowiednio o 33% i 23%, a warto$¢ Crax
rozuwastatyny zmniejszyta si¢ o 23% po podaniu wielokrotnych dawek upadacytynibu 30 mg raz na
dobe zdrowym uczestnikom. Upadacytynib nie miat istotnego wplywu na Cnax atorwastatyny lub
ekspozycje osoczowa na orto-hydroksyatorwastatyng (glowny aktywny metabolit atorwastatyny).
Podawanie wielokrotnych dawek upadacytynibu 45 mg raz na dob¢ zdrowym uczestnikom prowadzito
do ograniczonego wzrostu warto$ci AUC 1 Cmax dekstrometorfanu (wrazliwy substrat CYP2D6)

o odpowiednio 30% i 35% wskazujac, ze upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobg wywiera stabe
dziatanie hamujace na CYP2D6. Nie zaleca si¢ zmiany dawki substratow CYP3A, substratow
CYP2D6, rozuwastatyny lub atorwastatyny, gdy podawane sg w skojarzeniu z upadacytynibem.

Upadacytynib nie ma istotnego wptywu na ekspozycje osoczowa na etynyloestradiol, lewonorgestrel,
metotreksat lub produkty lecznicze, ktére sg substratami metabolizmu przez CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 lub CYP2C109.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
1 przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki upadacytynibu. Dzieci i mtodziez pici zenskiej i (lub)
ich rodzice badz opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci skontaktowania sig

z lekarzem prowadzacym, gdy u pacjentki wystapi pierwsza miesigczka podczas przyjmowania
upadacytynibu.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania upadacytynibu u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Upadacytynib wykazywat dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow powodujgc zmiany kostne

u ptodéw szczurdow i w sercu ptodoéw krolikéw w przypadku narazenia in utero.

Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Jesli pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia upadacytynibem, nalezy poinformowaé rodzicow
o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy upadacytynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie upadacytynibu do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Upadacytynib nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje czy
przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie upadacytynibu, biorgc pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla matki.

Plodno$é

Nie oceniano wptywu upadacytynibu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wskazuja
na oddziatywanie na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Upadacytynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow,
luszczycowego zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej najczesciej zgtaszanymi dzialaniami
niepozadanymi (>2% pacjentow w co najmniej jednym wskazaniu z najwyzsza czestoscig wsrod
przedstawionych wskazan) podczas stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg byly zakazenia
gornych drog oddechowych (19,5%), zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) (8,6%),
zwigkszona aktywno$¢ transaminazy alaninowe;j (4,3%), zapalenie oskrzeli (3,9%), nudnosci (3,5%),
neutropenia (2,8%), kaszel (2,2%), zwiekszona aktywnos¢ transaminazy asparaginianowej (2,2%)

i hipercholesterolemia (2,2%).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skéry
najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (>2% pacjentow) podczas stosowania
upadacytynibu w dawce 15 mg lub 30 mg byly: zakazenie gornych drog oddechowych (25,4%),
tradzik (15,1%), opryszczka pospolita (8,4%), bdl glowy (6,3%), zwickszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej (CPK) (5,5%), kaszel (3,2%), zapalenie mieszkéw wlosowych (3,2%), bol brzucha
(2,9%), nudnosci (2,7%), neutropenia (2,3%), goraczka (2,1%) i grypa (2,1%).

Najczesciej wystepujgcymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz punkt
4.4).

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu podczas dtugotrwatego leczenia byt ogolnie podobny
do profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo we wszystkich wskazaniach.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego we
wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi (> 3%
pacjentow) podczas stosowania upadacytynibu w dawkach 45 mg, 30 mg lub 15 mg byty zakazenie
gornych drog oddechowych (19,9%), zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi
(7,6%), tradzik (6,3%), neutropenia (6,0%), wysypka (5,2%), potpasiec (4,4%), hipercholesterolemia
(4,0%), zapalenie mieszkow wlosowych (3,6%), opryszczka pospolita (3,2%) oraz grypa (3,2%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza lista dziatan niepozadanych oparta jest na do§wiadczeniach z badan klinicznych.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono w nastgpujacy
sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100).
Czestosci podane w Tabeli 3 oparte s na wyzszej z czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
zglaszanych podczas stosowania produktu RINVOQ w badaniach klinicznych dotyczacych chordb
reumatologicznych (15 mg), atopowego zapalenia skory (15 mg i 30 mg) lub wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (15 mg, 30 mg i 45 mg). Jesli zaobserwowano znaczace réznice w czestosci
wystepowania mi¢dzy wskazaniami, zostaty one przedstawione w przypisach pod tabela.

Tabela 3 Dzialania niepozadane

podania

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia gornych Zapalenie oskrzeli*® Zapalenie ptuc
pasozytnicze drdég oddechowych? Potpasiec Kandydoza jamy ustnej
Opryszczka® Zapalenie uchytkow
Zapalenie mieszkow
wlosowych
Grypa
Zakazenie uktadu
moczowego
Zaburzenia uktadu Pokrzywka® Cigzkie reakcje
immunologicznego nadwrazliwo§ci®®
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢
i uktadu chtonnego Neutropenia
Limfopenia
Zaburzenia Hipercholesterolemia® | Hipertriglicerydemia
metabolizmu Hiperlipidemia?®®
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka Bol brzucha®¢
i jelit Nudnosci
Zaburzenia skory Tradzik®d Wysypka?
i tkanki podskornej
Zaburzenia ogdlne Zmgczenie
i stany w miejscu Gorgczka

Badania diagnostyczne

Zwickszona aktywno$¢
CPK we Kkrwi
Zwigkszona aktywnos¢
AIAT?

Zwickszona aktywno$¢
AspATP

Zwigkszenie masy
ciata

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gltowy

2 Przedstawione jako termin zgrupowany
b W badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory czesto$¢é wystepowania dla zapalenia
oskrzeli, hipercholesterolemii, hiperlipidemii, zwickszenia aktywnosci AIAT i AspAT byta
okreslana jako niezbyt czesto.
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadéw

¢ W badaniach dotyczacych chordb reumatologicznych czesto$¢ wystepowania dla tradziku byta
okreslana jako czgsto i dla pokrzywki jako niezbyt czgsto.

dW badaniach dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czesto$é wystepowania dla
tradziku byta okreslana jako czgsto; bdl brzucha byt mniej czegsty w przypadku upadacytynibu niz
placebo.

¢ Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja anafilaktyczna i obrzgk naczynioruchowy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow leczonych jednocze$nie lekami

z grupy DMARDs, czesto$¢ wystepowania zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 27,4%

w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 20,9% w grupie otrzymujacej placebo.
W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg metotreksat (MTX), czestos¢ wystgpowania zakazenia
w okresie 12/14 tygodni wynosita 19,5% w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w monoterapii
w poréwnaniu z 24,0% w grupie otrzymujacej MTX. Laczna dtugookresowa czgstos¢ wystepowania
zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pigciu badaniach klinicznych

III fazy (2 630 pacjentdw) wynosita 93,7 zdarzen na 100 pacjento-lat.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami

z grupy DMARDs, czesto$¢ wystepowania cigzkiego zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita
1,2% w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w pordwnaniu z 0,6% w grupie otrzymujacej
placebo. W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacag MTX, czgsto$¢ wystepowania cigzkiego
zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 0,6% w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg

w monoterapii w porownaniu z 0,4% w grupie otrzymujacej MTX. Laczna dtugookresowa czgstosé
wystgpowania ci¢zkich zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu
badaniach klinicznych III fazy wynosita 3,8 zdarzen na 100 pacjento-lat. Najczestszym cigzkim
zakazeniem byto zapalenie pluc. Czesto$¢ wystepowania ci¢zkich zakazen utrzymywata si¢ na stalym
poziomie podczas dtugotrwatej ekspozycji na lek.

Zakazenia oportunistyczne (z wytgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami

z grupy DMARDs, czestos¢ wystepowania zakazenia oportunistycznego w okresie 12/14 tygodni
wynosita 0,5% w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w porownaniu z 0,3% w grupie
otrzymujacej placebo. W badaniach z grupg kontrolng otrzymujacg MTX, w okresie 12/14 tygodni nie
byto przypadkow zakazenia oportunistycznego w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg

W monoterapii, a w grupie otrzymujacej MTX czestos¢ wystepowania wynosita 0,2%. Laczna
dhugookresowa czestos¢ wystgpowania zakazen oportunistycznych w grupie otrzymujacej
upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu badaniach klinicznych III fazy wynosita 0,6 zdarzen na
100 pacjento-lat.

Dhugookresowa czesto$¢ wystgpowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we

wszystkich pigciu badaniach klinicznych III fazy wynosita 3,7 zdarzenia na 100 pacjento-lat.
W wigkszosci przypadkdéw podlpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat cigzkiego przebiegu.
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Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych pacjenci otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
DMARDs, w okresie do 12/14 tygodni zaobserwowano zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 3 x gérna granica normy (GGN)
W co najmniej jednym oznaczeniu u 2,1% oraz 1,5% pacjentow leczonych upadacytynibem 15 mg,
w poréwnaniu z odpowiednio 1,5% oraz 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. W wigkszoS$ci
przypadkow zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych miato charakter bezobjawowy

1 przej$ciowy.

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca MTX, w okresie 12/14 tygodni zwigkszenie aktywnosci
AIAT i AspAT > 3 x GGN w przynajmniej jednym oznaczeniu zaobserwowano u 0,8% oraz 0,4%
pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg, w poréwnaniu z odpowiednio 1,9% i 0,9% pacjentow
leczonych MTX.

Profil i czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT i AspAT byly stabilne w czasie,
rowniez w dtugookresowych badaniach kontynuacyjnych.

Zwigkszone stezenie lipidow

Leczenie upadacytynibem 15 mg bylo zwigzane ze zwigkszeniem parametréw lipidowych, w tym
cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL. Nie stwierdzono
zmian w stosunku LDL/HDL. Zwigkszenie st¢zen obserwowano po 2 do 4 tygodniach leczenia

i utrzymywaly si¢ one na stalym poziomie podczas dlugookresowego leczenia. W badaniach
kontrolowanych u pacjentéw z poczatkowymi wartosciami ponizej okreslonych limitéw, zwiekszenie
stezenia powyzej okreslonego limitu obserwowano co najmniej raz w okresie 12/14 tygodni

u nastepujacych odsetkow pacjentow (w tym pacjentdw z pojedynczym oznaczeniem podwyzszonej
warto$ci):

o cholesterol catkowity > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% vs. 31%, odpowiednio w grupie
otrzymujacej upadacytynib 15 mg i w grupie otrzymujacej placebo

. cholesterol LDL > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42% vs. 19%, odpowiednio w grupie otrzymujacej
upadacytynib 15 mg i w grupie otrzymujacej placebo

o cholesterol HDL > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89% vs. 61%, odpowiednio w grupie otrzymujace;j
upadacytynib 15 mg i w grupie otrzymujacej placebo

. triglicerydy > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% vs. 15%, odpowiednio w grupie otrzymujacej
upadacytynib 15 mg i w grupie otrzymujacej placebo.

Fosfokinaza kreatynowa (CPK)

W kontrolowanych placebo badaniach u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki z grupy
DMARDs, w okresie do 12/14 tygodni, obserwowano zwigkszenie aktywnosci CPK. Zwigkszone
aktywnos$ci CPK > 5 x gorna granica normy (GGN) odnotowano w okresie 12/14 tygodni u 1,0%

1 0,3% pacjentow odpowiednio w grupach otrzymujacych upadacytynib 15 mg i w grupach
otrzymujacych placebo. W wigkszos$ci przypadkow zwigkszenie aktywnosci > 5 x GGN miato
charakter przejéciowy i nie wymagato przerwania leczenia. Srednie aktywnosci CPK zwiekszaly sie
przez 4 tygodnie ze Srednim zwigkszeniem o 60 IU/l w 12. tygodniu, a nastgpnie utrzymywaty si¢ na
stabilnym podwyzszonym poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.
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Neutropenia

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych pacjenci otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
DMARDs, w okresie do 12/14 tygodni zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1 x 10° komérek/I w co
najmniej jednym oznaczeniu wystgpito u 1,1% 1 <0,1% pacjentéw odpowiednio w grupach
otrzymujacych upadacytynib 15 mg i w grupach otrzymujacych placebo. W badaniach klinicznych
w odpowiedzi na ANC < 1 x 10° komérek/1 leczenie przerywano (patrz punkt 4.2). Srednia liczba
neutrofili zmniejszata si¢ w okresie 4 do 8 tygodni. Zmniejszona liczba neutrofili utrzymywatla si¢ na
stabilnym, nizszym niz przed rozpoczgciem leczenia poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.

tuszczycowe zapalem'e stawow

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z czynnym tuszczycowym zapaleniem
stawow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. U pacjentow leczonych
upadacytynibem w skojarzeniu z MTX w pordwnaniu ze stosowaniem monoterapii obserwowano
wigkszg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen (odpowiednio 2,6 zdarzenia na 100 pacjento-lat

1 1,3 zdarzenia na 100 pacjento-lat) i zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
(zwigkszenie aktywnos$ci AIAT co najmniej 3. stopnia odpowiednio 1,4% i 0,4%).

Spondyloartropatia osiowa

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z czynng spondyloartropatia osiowa
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Nie odnotowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa.

Atopowe zapalenie skory

ZakazZenia

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych w grupach pacjentéw leczonych
upadacytynibem 15 mg i 30 mg czestos¢ wystepowania zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita
odpowiednio 39% 1 43% w poroéwnaniu z 30% w grupie otrzymujacej placebo. Dtugookresowa
czestos¢ wystepowania zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 98,5 i 109,6 zdarzenia na 100 pacjento-lat.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w grupach pacjentéw leczonych upadacytynibem
15 mg i 30 mg czestos¢ wystgpowania cigzkiego zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita
odpowiednio 0,8% i 0,4% w porownaniu z 0,6% w grupie otrzymujacej placebo. Dtugookresowa
czesto$¢ wystepowania cigzkich zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 2,3 i 2,8 zdarzenia na 100 pacjento-lat.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych, wszystkie zgtaszane zakazenia oportunistyczne
(z wyjatkiem gruzlicy i potpasca) byty wypryskiem opryszczkowym. W grupach pacjentéw leczonych
upadacytynibem 15 mg i 30 mg czesto$¢ wystgpowania wyprysku opryszczkowego w okresie

16 tygodni wynosita odpowiednio 0,7% i 0,8% w poréwnaniu z 0,4% w grupie otrzymujacej placebo.
Dhugookresowa czesto$¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w grupie otrzymujacej
upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 1,6 i 1,8 zdarzenia na 100 pacjento-lat. Zgloszono
jeden przypadek kandydozy przelyku w zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu w dawce 30 mg.

Dhugookresowa czesto$¢ wystgpowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg i 30 mg

wynosita odpowiednio 3,5 i 5,2 zdarzenia na 100 pacjento-lat. W wigkszosci przypadkow potpasiec
obejmowat jeden dermatom i nie miat cigzkiego przebiegu.
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Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (> 3 x GGN), parametrow lipidowych,
warto$ci CPK (> 5 x GGN) i neutropenia (ANC < 1 x 10° komérek/1) zwigzane z leczeniem
upadacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych choréb
reumatologicznych.

Niewielkie zwigkszenie st¢zenia cholesterolu LDL obserwowano po 16. tygodniu w badaniach
dotyczacych atopowego zapalenia skory.

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego

Ogolny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentoéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
byt zasadniczo zgodny z profilem obserwowanym u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Wigksza czgstos¢ wystepowania pdlpasca obserwowano w okresie 16 tygodni leczenia indukcyjnego
w poréwnaniu z 8 tygodniami.

Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czgstos¢ wystepowania zakazen w ciagu
8 tygodni w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo wynosita odpowiednio 20,7% 1 17,5%. W kontrolowanym placebo badaniu leczenia
podtrzymujacego czestos¢ wystgpowania zakazen w ciagu 52 tygodni w grupach otrzymujacych
upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 38,4% i 40,6% w poréwnaniu

z 37,6% w grupie otrzymujacej placebo. Dlugookresowa czesto$¢ wystepowania zakazen w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 73,8 oraz 82,6 zdarzenia
na 100 pacjento-lat.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czgsto$¢ wystepowania ci¢zkich zakazen
w ciggu 8 tygodni zar6wno w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg, jak i w grupie
otrzymujgcej placebo wynosita 1,3%. Po 8-tygodniowym przedluzonym leczeniu upadacytynibem

w dawce 45 mg nie obserwowano dodatkowych cigzkich zakazen. W kontrolowanym placebo badaniu
leczenia podtrzymujacego czestos¢ wystgpowania cigzkich zakazen w ciggu 52 tygodni w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 3,2% i 2,4%

w pordéwnaniu z 3,3% w grupie otrzymujacej placebo. Dhugookresowa czesto$¢ wystepowania
ciezkich zakazen w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 4,1 oraz 3,9 zdarzenia na 100 pacjento-lat. Najczgsciej zglaszanym cigzkim zakazeniem
podczas faz leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego bylo zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego przez 8 tygodni czgstos¢ wystepowania
zakazen oportunistycznych (z wytaczeniem gruzlicy i poétpasca) w grupie otrzymujacej upadacytynib
w dawce 45 mg wynosita 0,4% oraz 0,3% w grupie otrzymujacej placebo. Po 8-tygodniowym
przedtuzonym leczeniu upadacytynibem w dawce 45 mg nie obserwowano dodatkowych zakazen
oportunistycznych (z wylaczeniem gruzlicy i pétpasca). W kontrolowanym placebo badaniu leczenia
podtrzymujacego trwajacym 52 tygodnie czesto$¢ wystepowania zakazen oportunistycznych

(z wylaczeniem gruzlicy i potpasca) w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg

i 30 mg wynosita odpowiednio 0,8% i 0,4% w pordéwnaniu z 0,8% w grupie otrzymujacej placebo.
Dlugookresowa czesto§¢ wystepowania zakazen oportunistycznych (z wylaczeniem gruzlicy

i potpasca) w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio
0,6 oraz 0,3 zdarzenia na 100 pacjento-lat.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego w ciggu 8 tygodni czesto$¢
wystepowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg wynosita 0,6% oraz 0%
w grupie otrzymujacej placebo. Czgstos¢ wystepowania potpasca wynosita 3,9% w trakcie
16-tygodniowego leczenia upadacytynibem w dawce 45 mg. W kontrolowanym placebo badaniu
leczenia podtrzymujacego przez 52 tygodnie czegstos¢ wystepowania polpasca w grupach
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otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 4,4% i 4,0%

w pordéwnaniu z 0% w grupie otrzymujacej placebo. Dlugookresowa czestos¢ wystepowania potpasca
w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 5,7 oraz

6,3 zdarzenia na 100 pacjento-lat.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego oraz leczenia podtrzymujacego zmiany w wynikach
badan laboratoryjnych, zwigkszona aktywnos$¢ AIAT i/lub zwigkszona aktywno$¢ AspAT

(>3 x GGN), wartosci CPK (> 5 x GGN) oraz neutropenia (ANC < 1 x 10° komorek/l), zwigzane

z leczeniem upadacytynibem byly ogolnie podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych
choroby reumatologicznej oraz atopowego zapalenia skory. Obserwowano zalezne od dawki zmiany
tych parametrow laboratoryjnych zwigzane z dawkami 15 mg oraz 30 mg upadacytynibu.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego trwajacych do 8 tygodni, zmniejszenia
liczby limfocytow ponizej 0,5 x 10° komorek/l w co najmniej jednym pomiarze wystgpity
odpowiednio u 2,0% i 0,8% pacjentéw w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 45 mg oraz
placebo. W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego trwajacym do 52 tygodni,
zmniejszenia liczby limfocytow ponizej 0,5 x 10° komorek/l w co najmniej jednym pomiarze
wystapity odpowiednio u 1,6%, 0,8% i 0,8% pacjentéw w grupach otrzymujacych upadacytynib

w dawce 15 mg, 30 mg oraz placebo. W badaniach klinicznych w odpowiedzi na

ALC < 0,5 x 10° komorek/I leczenie przerywano (patrz punkt 4.2). W trakcie leczenia upadacytynibem
nie zaobserwowano znaczgcych zmian $rednich liczby limfocytow.

Zwigkszone stezenie parametroéw lipidowych obserwowano po 8 tygodniach leczenia upadacytynibem
w dawce 45 mg i ogdlnie utrzymywaly si¢ one na statym poziomie podczas dtugookresowego leczenia
upadacytynibem w dawkach 15 mg oraz 30 mg. W kontrolowanych placebo badaniach leczenia
indukcyjnego wérod pacjentdw z poczatkowymi wartosciami wyjsciowymi ponizej okreslonych
limitow obserwowano zwigkszenie stezenia powyzej okreslonego limitu co najmniej raz w okresie

8 tygodni (w tym pacjentéw z pojedynczym oznaczeniem podwyzszonej warto$ci):

o cholesterol catkowity > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% vs. 11%, odpowiednio w grupie
otrzymujacej upadacytynib 45 mg i w grupie otrzymujacej placebo

o cholesterol LDL > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% vs. 9%, odpowiednio w grupie otrzymujacej
upadacytynib 45 mg i w grupie otrzymujacej placebo

o cholesterol HDL > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79% vs. 36%, odpowiednio w grupie otrzymujace;j
upadacytynib 45 mg i w grupie otrzymujacej placebo

. triglicerydy > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% vs. 4%, odpowiednio w grupie otrzymujacej
upadacytynib 45 mg i w grupie otrzymujacej placebo

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych pacjentéw z atopowym zapaleniem skory w wieku
65 lat i starszych stwierdzono, ze og6lny odsetek dziatan niepozadanych byt wiekszy po zastosowaniu
dawki 30 mg upadacytynibu w porownaniu z dawka 15 mg.

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych pacjentdow z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego w wieku 65 lat i starszych stwierdzono, ze ogolny odsetek dziatan niepozadanych byt
wigkszy po zastosowaniu dawki 30 mg upadacytynibu w poréwnaniu z dawkg 15 mg leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 4.4).
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Dzieci 1 mlodziez

W badaniach III fazy leczono tacznie 343 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat z atopowym
zapaleniem skory, z ktorych 167 otrzymywato dawke 15 mg. Profil bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu w dawce 15 mg u mtodziezy byt podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania

u dorostych. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania dawki 30 mg u mtodziezy sg nadal badane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych upadacytynib podawano w dawkach do wielkosci umozliwiajacej
osiagniecie dobowej wartosci AUC réwnej AUC po podaniu 60 mg postaci o przedluzonym
uwalnianiu raz na dobg. Reakcje niepozadane byly poréwnywalne do obserwowanych po podaniu
mniejszych dawek i nie stwierdzono zadnych okreslonych dziatan toksycznych. Okoto 90% dawki
upadacytynibu w krazeniu ogolnym jest eliminowane w ciggu 24 godzin po podaniu (w zakresie
dawek ocenianych w badaniach klinicznych). W przypadku przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie pacjenta w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan
niepozadanych. U pacjentow, u ktorych wystapig dzialania niepozadane nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA44

Mechanizm dziatania

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK sa
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikéw wzrostu
bioracych udziat w szerokim spektrum proceséw komorkowych, w tym odpowiedziach zapalnych,
hematopoezie i nadzorze immunologicznym. Rodzina enzymow JAK sktada si¢ z czterech enzymow:
JAKI, JAK2, JAK3 i TYK2, ktore dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu

1 aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genow
i funkcjonowanie komorki. JAK1 odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnalow dla cytokin
prozapalnych, JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty
przekazywane przez JAK3 odgrywaja role w nadzorze immunologicznym i funkcjonowaniu
limfocytow.

W testach na komorkach ludzkich upadacytynib preferencyjnie hamuje przekazywanie sygnatow przez
JAK1 lub JAK1/3 z selektywnos$cig funkcjonalng w stosunku do receptoréw cytokin, ktore sygnalizuja

za posrednictwem par JAK2. Atopowe zapalenie skory jest wywolywane przez cytokiny prozapalne
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(w tym IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 i IFN-y), ktore przekazuja sygnaty poprzez szlak JAKI.
Hamowanie JAK1 przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacj¢ wielu mediatordéw, ktére wywotuja
objawy przedmiotowe i podmiotowe atopowego zapalenia skory, takie jak wypryskowe zmiany skorne
i $wiad. Cytokiny prozapalne (gtownie IL-6, IL-7, IL-15 oraz IFN-y) przekazuja sygnaly poprzez szlak
JAK1 i uczestniczg w patogenezie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Hamowanie JAK1 przez
upadacytynib moduluje przekazywanie sygnatu przez zalezne od JAK cytokiny powodujace stan
zapalny oraz objawy podmiotowe i przedmiotowe wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Hamowanie fosforylacji biatka STAT3 indukowanej IL-6 oraz fosforylacji biatka STATS indukowanej
IL-7

U zdrowych ochotnikéw podanie upadacytynibu (posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu) skutkowata
zaleznym od dawki i stezenia hamowaniem fosforylacji biatka STAT3 indukowanej przez IL-6
(JAK1/JAK2) i fosforylacji biatka STATS indukowanej przez IL-7 (JAK1/JAK3) w petnej krwi.
Maksymalne hamowanie zaobserwowano godzing po podaniu dawki, a powr6t do stanu zblizonego
do wyjsciowego nastgpit przed koncem odstgpu miedzy dawkami.

Limfocyty

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw do 36. tygodnia leczenia upadacytynibem
obserwowano niewielkie, przejsciowe zwigckszenie sredniej wartosci ALC w stosunku do wartosci
wyjsciowej, a nastepnie podczas kontynuacji leczenia stopniowy powrdt do wartosci wyjsciowych lub
do nich zblizonych.

Wysokoczute biatko C-reaktywne (hsCRP)

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow juz po tygodniu leczenia upadacytynibem
nastepowato zmniejszenie $rednich stezen hsCRP w porownaniu do warto$ci wyjsciowych, ktore
utrzymywato si¢ na stalym poziomie podczas kontynuacji leczenia.

Badanie szczepionki

Wplyw upadacytynibu na humoralna odpowiedz po podaniu inaktywowanej skoniugowanej
szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom (13-walentnej, adsorbowanej) oceniano

u 111 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczonych w sposéb stabilny upadacytynibem
w dawce 15 mg (n=87) lub 30 mg (n=24). 97% pacjentéw (n=108) otrzymywato jednoczesnie
metotreksat. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z zadowalajaca
odpowiedzig humoralng zdefiniowang jako > 2-krotny wzrost st¢zenia przeciwciat od wartosci
poczatkowej do tygodnia 4. w co najmniej 6 z 12 antygenow pneumokokowych (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F i1 23F). Wyniki w 4. tygodniu wykazaty zadowalajaca odpowiedz humoralna
u67,5% (95% CI. 57,4, 77,5) i 56,5% (95% ClI: 36,3, 76,8) pacjentdéw leczonych odpowiednio
upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu 15 mg raz na dobg oceniano w pigciu
randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach III fazy z podwdjnie §lepa proba u pacjentow

z umiarkowanym do cig¢zkiego czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, spetniajacych kryteria
klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. (patrz Tabela 4). W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci w wieku
18 lat lub starsi. Kryterium wlaczenia do badania byta obecnos¢ co najmniej 6 bolesnych

i 6 obrzgknietych stawdw oraz rozpoznanie uktadowego zapalenia na podstawie zwickszenia st¢zenia
hsCRP. Cztery badania obejmowaly kontynuacje leczenia do 5 lat, a jedno badanie (SELECT-
COMPARE) obejmowato kontynuacje leczenia do 10 lat.
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Do analizy pierwotnej w kazdym z tych badan wtaczono wszystkich uczestnikéw poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke upadacytynibu lub placebo, a w celu oceny
punktow koncowych w postaci danych kategorialnych postuzono si¢ klasyfikacja ,,braku odpowiedzi

na leczenie” (ang. non-responder imputation).

W badaniach III fazy, skutecznos¢ upadacytynibu 15 mg raz na dobe byta na ogo6t podobna do
obserwowanej w przypadku stosowania upadacytynibu 30 mg raz na dobe.

Tabela 4 Podsumowanie badan klinicznych

Nazwa badania

Populacja (n)

Ramiona leczenia

Glowne parametry oceny koncowej

SELECT-EARLY | Uprzednio o Upadacytynib . Pierwszorzedowy punkt koncowy:
nieleczeni 15 mg remisja kliniczna (DAS28-CRP)
MTX? e Upadacytynib w 24. tygodniu
(947) 30 mg e Niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
e MTX CRP)
. ACR50
Monoterapia ) Postep choroby widoczny w badaniu
radiologicznym (mTSS)
o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
SELECT- MTX-IRP o Upadacytynib o Pierwszorzedowy punkt koncowy:
MONOTHERAPY | (648) 15 mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o Upadacytynib CRP) w 14. tygodniu
30 mg o Remisja kliniczna (DAS28-CRP)
. MTX . ACR20
) Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
Monoterapia o SF-36 PCS
o Poranna sztywnos$¢
SELECT-NEXT csSDMARD-IR® | Upadacytynib . Pierwszorzedowy punkt koncowy:
(661) 15 mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o Upadacytynib CRP) w 12. tygodniu
30 mg o Remisja kliniczna (DAS28-CRP)
o Placebo o ACR20
o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
Pacjenci przyjmowali | e SF-36 PCS
jednoczesnie e Niska aktywnoséé¢ choroby (CDAI)
csDMARDs . Poranna sztywnos¢
. FACIT-F
SELECT- MTX-IR? o Upadacytynib o Pierwszorzedowy punkt koncowy:
COMPARE (1629) 15 mg remisja kliniczna (DAS28-CRP)
. Placebo w 12. tygodniu
o Adalimumab o Niska aktywnos$¢ choroby (DAS28-
40 mg CRP)
. ACR20
Pacjenci przyjmowali | e Niska aktywnos$¢ choroby (DAS28-
jednoczesnie MTX CRP) vs. adalimumab
. Postep choroby widoczny w badaniu
radiologicznym (mTSS)
) Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
o Niska aktywnos¢ choroby (CDAI)
o Poranna sztywnos$¢
. FACIT-F
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SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacytynib . Pierwszorzedowy punkt koficowy:

BEYOND (499) 15mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o Upadacytynib CRP) w 12. tygodniu
30 mg o ACR20
. Placebo o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
o SP-36 PCS
Pacjenci przyjmowali
jednoczesnie
csDMARDs

Skroty: ACR20 (lub 50) = poprawa o >20% (lub >50%) wg American College of Rheumatology

bDMARD = biologiczny lek modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic disease-modifying anti-

rheumatic drug); CRP = biatko C-reaktywne (ang. C-Reactive Protein); DAS28 = wskaznik aktywnosci

choroby dla 28 stawow (ang. Disease Activity Score 28 joints); mTSS = zmodyfikowana catkowita skala

Sharpa (ang. modified Total Sharp Score); csDMARD = konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujacy

przebieg choroby (ang. conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug);

HAQ-DI = kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik niepelnosprawnosci (ang. Health Assessment

Questionnaire Disability Index), SF-36 PCS = funkcjonowanie fizyczne sktadowej skroconego

kwestionariusza oceny jakoS$ci zycia (ang. Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component

Summary), CDAI = wskaznik aktywnosci klinicznej choroby (ang. Clinical Disease Activity Index),

FACIT-F = funkcjonalna ocena terapii chorob przewlektych — skala oceny zmgczenia (ang. Functional

Assessment of Chronic IlIiness Therapy-Fatigue score), IR = niewystarczajaca odpowiedz na leczenie

(ang. inadequate responder); MTX = metotreksat, n = liczba losowa

2 Pacjenci, ktorzy nie byli uprzednio leczeni MTX Iub otrzymali nie wigcej niz trzy tygodniowe dawki MTX

b Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedZ na MTX

¢ Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na csDMARDS; pacjenci z uprzednig ekspozycjg na
nie wigcej niz jeden bDMARD kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu (do 20% catkowitej liczby
pacjentow), jesli ekspozycja byta ograniczona (<3 miesigce) lub musieli przerwac przyjmowanie
bDMARD z powodu nietolerowania leku

d Pacjenci, ktérzy wykazali niewystarczajacg odpowiedZ na leczenie MTX; pacjenci z uprzednig ekspozycja
na nie wigcej niz jeden bDMARD (z wyjatkiem adalimumabu) kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu (do
20% calkowitej liczby pacjentow w badaniu), jesli ekspozycja byta ograniczona (<3 miesigce) lub musieli
przerwac przyjmowaniec bDMARD z powodu nietolerowania leku

¢ Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie co najmniej jednym bDMARD lub go
nie tolerowali

Odpowiedz kliniczna

Remisja i niska aktywnos¢ choroby

W badaniach klinicznych istotnie wigksze odsetki pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg
osiggaty zaro6wno niskg aktywno$¢ choroby (DAS28-CRP <3,2), jak i remisj¢ kliniczna
(DAS28-CRP <2,6) w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo, MTX lub adalimumab (Tabela 5).

W poréwnaniu ze stosowaniem adalimumabu, osiagnicto istotnie wyzsze wskazniki niskiej
aktywnosci choroby w 12. tygodniu w badaniu SELECT-COMPARE. Ogoétem, odsetki zar6wno
niskiej aktywnosci choroby, jak i remisji klinicznej byty spojne w populacjach pacjentow
otrzymujacych MTX lub nie. Po 3 latach, 297/651 (45,6%) 1 111/327 (33,9%) pacjentéw pozostawato
w pierwotnie randomizowanym leczeniu odpowiednio upadacytynibem w dawce 15 mg lub
adalimumabem w badaniu SELECT COMPARE oraz 216/317 (68,1%) i 149/315 (47,3%) pacjentow
pozostawato w pierwotnie randomizowanym leczeniu odpowiednio upadacytynibem w dawce 15 mg
lub MTX w monoterapii w badaniu SELECT-EARLY. Wsrdd pacjentow, ktdrzy pozostali

w pierwotnie przydzielonym leczeniu, niska aktywno$¢ choroby i remisja kliniczna utrzymywaty si¢
przez 3 lata.
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Odpowiedz ACR

We wszystkich badaniach wigcej pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg osiaggngto odpowiedzi
ACR20, ACR50 1 ACR70 pol2 tygodniach w poréwnaniu do otrzymujacych placebo, MTX lub
adalimumab (Tabela 5). Czas do rozpoczecia skutecznego dzialania mierzonego tymi parametrami byt
krotki, przy czym bardziej znaczace odpowiedzi zaobserwowano juz w 1. tygodniu dla ACR20.
Zaobserwowano stale i stabilne odsetki odpowiedzi (z leczeniem MTX lub bez), a odpowiedzi
ACR20/50/70 utrzymywaty si¢ przez 3 lata wsrdd pacjentow, ktorzy pozostali w pierwotnie
przydzielonym leczeniu.

Leczenie upadacytynibem 15 mg, w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy csDMARDs,
skutkowato poprawa w poszczegolnych komponentach ACR, w tym liczbie bolesnych i obrzeknigtych
stawow, ogolnej ocenie przez pacjenta i lekarza, HAQ-DI, ocenie dolegliwosci bolowych i hsCRP.

Tabela 5 Odpowiedz i remisja
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SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uprzednio MTX-IR csDMARD- MTX-IR bDMARD-
nieleczeni IR IR
Badanie MTX
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 16mg | 40mg | PBO | 15mg
N 314 | 317 | 216 217 | 221 221 651 | 651 | 327 | 169 164
Tydzien
LDA DAS28-CRP <3,2 (% pacjentéw)
12%/14° 28 53¢ 458N 29 14 43¢
24°/26¢ 32 60" 559 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP <2,6 (% pacjentéw)
12%/14° 14 36¢° 8 28° 10 31° 6 20¢8h 18 9 299
24°/26¢ 18 48° 9 419h 27
48 29 499 38! 28
ACR20 (% pacjentow)
12%/14° 54 769 41 68° 36 64° 36 718 63 28 65°
24°/26¢ 59 799 36 6791 57
48 57 749 65' 54
ACR50 (% pacjentdw)
12%/14° 28 529 15 429 15 389 15 | 459" 29 12 348
24°/26° 33 60° 21 | 549N 42
48 43 63° 49 40
ACR70 (% pacjentéw)
123/14° 14 329 239 6 218 5 259N 13
24°/26¢ 18 449 10 | 359h 23
48 29 519 36" 23




CDAI <10 (% pacjentow)

128/14° 30 469
24°/26¢ 38 569
48 43 60¢

40°" | 30
539" | 38
47" | 34

14

329

Skréty: ACR20 (lub 50 lub 70) = poprawa 0 >20% (lub >50% lub >70%) wg American College of
Rheumatology; ADA = adalimumab; CDAI = kliniczny wskaznik aktywno$ci choroby (ang.
Clinical Disease Activity Index); CR = remisja kliniczna (ang. Clinical Remission); CRP = biatko C-
reaktywne (ang. C-Reactive Protein), DAS28 = wskaznik aktywnosci choroby dla 28 stawow (ang.
Disease Activity Score 28 joints); IR = niewystarczajaca odpowiedZ na leczenie (ang. inadequate
responder), LDA = niska aktywnos$¢ choroby (ang. Low Disease Activity); MTX = metotreksat;
PBO = placebo; UPA= upadacytynib

aSELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

b SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

4 SELECT-COMPARE

¢ kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001 upadacytynib vs. placebo lub MTX

f kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,01 upadacytynib vs. placebo lub MTX

9 nominalna warto$¢ p<0,001 upadacytynib vs. placebo lub MTX

" nominalna warto$¢ p<0,001 upadacytynib vs. adalimumab

" nominalna warto$¢ p<0,01 upadacytynib vs. adalimumab

J nominalna warto$¢ p<0,05 upadacytynib vs. adalimumab

kK nominalna warto$¢ p<0,01 upadacytynib vs. placebo lub MTX

' nominalna warto$¢ p<0,05 upadacytynib vs. MTX

Uwaga: Dane z 48 tygodnia uzyskane na podstawie analizy z zestawu pelnej analizy (ang. Full
Analysis set, FAS) wedtug randomizowanej grupy kwalifikowanej jako grupy braku odpowiedzi.

Odpowied? radiologiczna

Zahamowanie postgpu strukturalnego uszkodzenia stawoéw oceniano przy uzyciu zmodyfikowanej
catkowitej skali Sharpa (ang. modified Total Sharp Score, mTSS) i jej sktadowych - skali oceny
nadzerek i skali oceny zwezenia szpary stawowej w 24./26. tygodniu oraz w 48. tygodniu w badaniach
SELECT-EARLY i SELECT-COMPARE.

Leczenie upadacytynibem 15 mg skutkowato istotnie wickszym zahamowaniem postgpu
strukturalnego uszkodzenia stawdw w poréwnaniu z placebo, gdy stosowano w skojarzeniu MTX

w badaniu SELECT-COMPARE oraz w monoterapii w porownaniu z MTX w badaniu SELECT-
EARLY (Tabela 6). Analizy skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpar stawowych byty
zgodne z ogblnymi wynikami. Odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono postepu choroby

w badaniu radiologicznym (zmiana mTSS < 0) byt istotnie wyzszy w grupach otrzymujacych
upadacytynib 15 mg w obydwu badaniach. Zahamowanie postepu strukturalnego uszkodzenia stawow
utrzymywato si¢ do 96. tygodnia w obu badaniach u pacjentdéw, ktdrzy pozostali w pierwotnie
przydzielonym leczeniu upadacytynibem w dawce 15 mg (na podstawie dostgpnych wynikow od

327 pacjentow z badania SELECT-COMPARE i 238 pacjentdw z badania SELECT-EARLY).

Tabela 6 Zmiany w badaniu radiologicznym

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Uprzednio nieleczeni MTX-IR
Badanie MTX
UPA UPA ADA
Leczona grupa MTX 15mg PBO? 15mg 40 mg
Zmodyfikowana calkowita skala Sharpa, sSrednia zmiana od rozpoczecia badania
Tydzien 24°/26° 0,7 0,1f 0,9 0,29 0,1
Tydzien 48 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Odsetek pacjentéw bez postepu choroby widocznego w badaniu radiologicznym®
Tydzien 24°/26° | 777 | 875 | 760 | 835" | 868
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SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Uprzednio nieleczeni MTX-IR
Badanie MTX
Tydzieh 48 743 | 89,9 741 | 864 | 879

Skroty: ADA = adalimumab; IR = niewystarczajaca odpowiedz na leczenie (ang. inadequate
responder); MTX = metotreksat; PBO = placebo; UPA= upadacytynib

& Wszystkie dane z 48. tygodnia, dotyczace placebo uzyskano metodg ekstrapolacji liniowej
b SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

94 Brak postepu choroby definiowany jako zmiana wyniku mTSS < 0

¢ nominalna warto$¢ p<0,001 upadacytynib vs. placebo lub MTX

fkontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,01 upadacytynib vs. placebo lub MTX

9kontrolowane na wielokrotno$§¢ p<0,001 upadacytynib vs. placebo lub MTX

Odpowiedz zwigzana z funkcjonowaniem fizycznym i wyniki zwigzane ze stanem zdrowia

Leczenie upadacytynibem 15 mg, w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z grupy csDMARDs,
skutkowato istotnie wigkszg mierzong za pomocg HAQ-DI poprawa w funkcjonowaniu fizycznym
w porownaniu z komparatorami (patrz Tabela 7). Poprawa HAQ-DI utrzymywata si¢ przez 3 lata

u pacjentéw, ktorzy pozostali w pierwotnie przydzielonym leczeniu upadacytynibem w dawce 15 mg
na podstawie dostepnych wynikow z badan SELECT-COMPARE i SELECT-EARLY.

Tabela 7 Srednia zmiana w HAQ-DI?® od rozpoczecia badania

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uprzednio MTX-IR csSDMARD- MTX-IR BIO-IR
nieleczeni IR
Badanie MTX
Leczona UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
grupa MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 313 317 216 | 216 | 220 | 216 | 648 | 644 | 324 | 165 | 163
Punktacja
wyjsciowa, | 1,6 1,6 15 1,5 1,4 1.5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
srednia
Tydzien h i
12¢/14¢ -05 | 0,8 -03 | -079| -03 | -06% | -03|-06% | -05 | -0,2 | -0,49
Tydzien hi

Skroty: ADA = adalimumab; HAQ-DI = kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik

niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment Questionnaire - Disability Index); IR =

niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie (ang. inadequate responder); MTX = metotreksat; PBO =

placebo; UPA = upadacytynib

2 Wykazane dane to $rednie wartosci

b_Kwestionariusz oceny stanu zdrowia — wskaznik niepetnosprawnosci”: 0=najlepsza ocena,
3=najgorsza ocena; 20 pytan; 8 kategorii: ubieranie si¢ i dbanie o siebie, wstawanie, jedzenie,
chodzenie, higiena, dosi¢ganie przedmiotow, chwytanie oraz aktywnosci.

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

dSELECT-MONOTHERAPY

¢SELECT-EARLY

fSELECT-COMPARE

9kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001 upadacytynib vs. placebo lub MTX

" nominalna warto$¢ p<0,001 upadacytynib vs. placebo lub MTX

'nominalna warto$¢ p<0,01 upadacytynib vs. adalimumab
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W badaniach SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT i SELECT-COMPARE leczenie
upadacytynibem 15 mg skutkowato istotnie wigkszg poprawa w §rednim czasie odczuwania porannej
sztywnosci stawdw, w porownaniu z placebo lub MTX.

W badaniach klinicznych pacjenci leczeni upadacytynibem stwierdzali istotng poprawe w zakresie
jakosci zycia w samoocenie przy uzyciu dotyczacej funkcjonowania fizycznego sktadowej skroconego
kwestionariusza oceny jakosci zycia (ang. Short Form (36) Health Survey, SF-36) w poréwnaniu do
placebo i MTX. Ponadto, pacjenci leczeni upadacytynibem zglaszali znaczna poprawe zmegczenia
ocenianego przy uzyciu funkcjonalnej oceny terapii chorob przewlektych — skali oceny zmegczenia
(ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) w poréwnaniu

z placebo.

Luszczycowe zapalenie stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg raz na dobe¢ oceniano

w dwoch randomizowanych, wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby

z grupg kontrolng otrzymujacg placebo badaniach fazy III u pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych

z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Wszyscy
pacjenci mieli czynne tuszczycowe zapalenie stawdw przez co najmniej 6 miesigcy na podstawie
kryteriow klasyfikacyjnych tuszczycowego zapalenia stawow (ang. Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis, CASPAR), co najmniej 3 bolesne i 3 obrzekniete stawy oraz czynna lub
stwierdzong w wywiadzie tuszczyce¢ plackowatg. W obu badaniach pierwszorzgdowy punkt koncowy
stanowit odsetek pacjentow, u ktérych w 12 tygodniu uzyskano odpowiedz ACR20.

SELECT-PsA 1 byto 24-tygodniowym badaniem prowadzonym u 1705 pacjentow, ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden
niebiologiczny lek DMARD. Na etapie wyjsciowym 1393 (82%) pacjentow przyjmowato
jednoczesnie co najmniej jeden niebiologiczny lek DMARD, 1084 (64%) pacjentdéw przyjmowato
jednoczesnie jedynie MTX, au 311 (18%) pacjentow stosowano monoterapi¢. Pacjenci przyjmowali
upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe, adalimumab Iub placebo. W 24 tygodniu
wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo przydzielono w sposéb
za$lepiony do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe. W badaniu
SELECT-PsA 1 mozliwa byta kontynuacja leczenia przez okres do 5 Iat.

SELECT-PsA 2 byto 24-tygodniowym badaniem prowadzonym u 642 pacjentow, ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden
biologiczny lek DMARD. Na etapie wyjsciowym 296 (46%) pacjentdw przyjmowato jednoczesnie co
najmniej jeden niebiologiczny lek DMARD, 222 (35%) pacjentow przyjmowato jednoczesnie jedynie
MTX, au 345 (54%) pacjentdw stosowano monoterapi¢. Pacjenci przyjmowali upadacytynib w dawce
15 mg lub 30 mg raz na dobe lub placebo. W 24 tygodniu wszystkich pacjentow zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej placebo przydzielono w sposob zaslepiony do grupy otrzymujacej
upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe. W badaniu SELECT-PsA 2 mozliwa byta
kontynuacja leczenia przez okres do 3 lat.

Odpowiedz kliniczna

W obu badaniach w 12 tygodniu statystycznie istotnie wigkszy odsetek pacjentow leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg uzyskat odpowiedz ACR20 w poréwnaniu z placebo (Tabela 8).
Czas do rozpoczecia skutecznego dziatania mierzonego tymi parametrami byt krotki, przy czym
bardziej znaczgce odpowiedzi zaobserwowano juz w 2. tygodniu dla ACR20.

Leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg spowodowato poprawe w zakresie poszczegdlnych
sktadowych kryteriow ACR, w tym liczby bolesnych i obrzgknigtych stawow, ogdlnej oceny
dokonywanej przez pacjenta i lekarza, HAQ-DI, oceny dolegliwosci bolowych i hsCRP,

w poréwnaniu z placebo.
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W badaniu SELECT-PsA 1 w odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz
ACR20 w 12 tygodniu, stosowanie upadacytynibu w dawce 15 mg byto r6wnowazne stosowaniu

adalimumabu; nie udato si¢ jednak wykaza¢ nadrzgdnosci w stosunku do adalimumabu.

W obu badaniach w pierwszorzedowym punkcie koncowym i gléwnym drugorzedowym punkcie
koncowym obserwowano spojne odpowiedzi zarowno w przypadku monoterapii, jak i stosowania
produktu w skojarzeniu z metotreksatem.

Skutecznos$¢ stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg wykazano niezaleznie od ocenianych
podgrup, w tym wyjsciowych wartosci wskaznika BMI i hsCRP oraz liczby wczesniej stosowanych
niebiologicznych lekow DMARD (< 1 lub >1).

Tabela 8 Odpowiedz kliniczna w badaniach SELECT-PsA 1 i SELECT-PsA 2

Badanie SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
niebiologiczne DMARD-IR bDMARD-IR
Leczona grupa PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % pacjentéw (95% CI)
Tydzien 12 36 (32;41) | 71(66;75) 65 (61;70) | 24 (18;30) | 57(50; 64)
Roéznica wzgledem . A1vd e - . And.e
olacebo (95% Cl) 35 (28; 41) 33 (24; 42)
Tydzien 24 45 (40; 50) 73 (69; 78) 67 (63; 72) | 20 (15;26) | 59(53; 66)
Tydzieh 56 74 (70; 79) 69 (64; 73) 60 (53; 66
ACR50, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 12 13 (10; 17) 38 (33; 42) 38 (33;42) 5(2;8) 32(26; 38)
Tydzien 24 19 (15; 23) 52 (48;57) | 44(40;49) | 9(6;13) | 38(32;45)
Tydzien 56 60 (55; 64) | 51 (47;56) 41 (34; 47
ACR70, % pacjentow (95% CI)
Tydzieh 12 2 (1;4) 16 (12; 19) 14 (11; 17) 1(0;1) 9(5; 12)
Tydzien 24 5(3;7 29(24;33) | 23(19;27) 1(0;2 19 (14; 25
Tydzieh 56 41 (36;45) | 31(27;36) 24 (18; 30)
MDA, % pacjentow (95% CI)
Tydzieh 12 6 (4;9) 25(21;29) | 25(21;29) 4(2;7) 17 (12; 22)
Tydzien 24 12 (9; 15 37(32; 41)¢ 33 (29; 38) 3(L;5 25 (19; 31)¢
Tydzieh 56 ﬁ 45 (40;50) | 40 (35; 44) 29 (23; 36
Ustapienie zapalenia przyczepow $ciegnistych (LEI = 0), % pacjentow (95% CI)?
Tydzien 12 33 (27; 39) 47 (42;53) | 47(41;53) | 20 (14;27) | 39(31;47)
Tydzien 24 32 (27; 39 54 (48; 60)° 47 (42; 53) 15 (9; 21 43 (34; 51
Tydzien 56 ﬁ 59 (53;65) | 54 (48; 60) 43 (34; 51
Ustapienie zapalenia palcow (LDI = 0), % pacjentow (95% CI)°
Tydzien 12 42 (33; 51) 74(66;81) | 72(64;80) | 36 (24;48) | 64(51;76)
Tydzien 24 40 (31; 48) 77(69;84) | 74(66;82) | 28(17;39) | 58 (45; 71)
Tydzien 56 75 (68; 82) 74 (66; 82) 51 (38; 64)
PASI75, % pacjentéw (95% CI)°
Tydzien 16 21 (16; 27) 63 (56; 69)° 53 (46; 60) | 16 (10;22) | 52(44;61)°
Tydzien 24 27 (21; 33) 64(58;70) | 59(52;65) | 19 (12;26) | 54(45; 62)
Tydzien 56 65 (59; 72) 61 (55; 68) 52 (44; 61
PASI90, % pacjentéw (95% CI)°
Tydzien 16 12 (8;17) 38(32; 45) 39 (32; 45) 8 (4;13) 35(26; 43)
Tydzieh 24 17 (12; 22) 42(35;48) | 45(38;52) | 7(3;11) | 36(28;44)
Tydzien 56 49 (42;56) | 47 (40;54) 41 (32; 49

Skréty: ACR20 (lub 50 lub 70) = poprawa o >20% (lub >50% lub >70%) wg American College of
Rheumatology; ADA = adalimumab; bDMARD = biologiczny lek modyfikujacy przebieg choroby;
IR = niewystarczajaca odpowiedz na leczenie; MDA = minimalna aktywnos¢ choroby; PASI 75
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(lub 90) = poprawa o >75% (lub >90%) wskaznika powierzchni i nasilenia zmian tuszczycowych;
PBO = placebo; UPA= upadacytynib

Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie przydzielone podczas randomizacji lub w przypadku ktérych nie
uzyskano danych w tygodniu przeprowadzania oceny, zostali w analizie sklasyfikowani jako osoby,
u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie. W przypadku MDA, ustgpienia zapalenia
przyczepow Sciggnistych i ustgpienia zapalenia palcow w 24./56. tygodniu uczestnicy, u ktorych w
16 tygodniu stosowano lek dorazny, zostali w analizie sklasyfikowani jako osoby, u ktorych nie
wystapita odpowiedz na leczenie.

8U pacjentow z zapaleniem przyczepow sciegnistych na etapie wyjsciowym (w przypadku badania
SELECT-PsA 1 odpowiednio n = 241, 270 i 265 oraz w przypadku badania SELECT-PsA 2
odpowiednio n = 144 i 133)

bU pacjentéw z zapaleniem palcow na etapie wyjsciowym (w przypadku badania SELECT-PsA 1
odpowiednio n = 126, 136 i 127 oraz w przypadku badania SELECT-PsA 2 odpowiednio n = 64
i 55)

¢U pacjentow z tuszczyca zajmujacg >3% powierzchni ciata na etapie wyjsciowym (w przypadku
badania SELECT-PsA 1 odpowiednio n = 211, 214 i 211 oraz w przypadku badania
SELECT-PsA 2 odpowiednio n = 131 i 130)

d Pierwszorzedowy punkt koncowy

¢ Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001, upadacytynib vs. placebo

f Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001, upadacytynib vs. adalimumab (test rOwnowazno$ci)

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu SELECT-PsA 1 zahamowanie post¢pu uszkodzen strukturalnych oceniono metoda
radiologiczng i wyrazono jako zmiang¢ w 24 tygodniu wzglgdem warto$ci wyjsciowej

w zmodyfikowanej catkowitej skali Sharpa (mTSS) i jej komponentow, skali oceny nadzerek i skali
oceny zwezenia szpar stawowych.

W 24 tygodniu leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg skutkowato statystycznie istotnie wigkszym
zahamowaniem postepu uszkodzen strukturalnych stawéw w poréwnaniu z placebo (Tabela 9).
Wyniki w skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpar stawowych byty zgodne z ogdlnymi
wynikami. Odsetek pacjentéw, u ktoérych nie stwierdzono postepu choroby w badaniu radiologicznym
(zmiana mTSS <0,5), byt w 24 tygodniu wyzszy w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo.

Tabela 9 Zmiany widoczne w badaniu radiologicznym — badanie SELECT-PsA 1

PBO UPA ADA
15mg 40 mg
Zmodyfikowana calkowita skala Sharpa, Srednia zmiana wzgledem warto$ci wyjSciowej

(95% CI)

Leczona grupa

Tydzien 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Tydzien 56° 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Odsetek pacjentéw bez postepu choroby widocznego w badaniu radiologicznym®, % (95% CI)
Tydzien 24 92 (89; 95) 96 (94, 98) 95 (93; 97)
Tydzien 56° 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

Skroéty: ADA = adalimumab; PBO = placebo; UPA= upadacytynib
2 Wszystkie dane z 56 tygodnia dotyczace placebo uzyskano metoda ekstrapolacji liniowe;j
®Brak postepu choroby definiowany jako zmiana wyniku mTSS < 0,5
¢ Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001, upadacytynib vs. placebo
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Odpowiedz zwigzana z funkcjonowaniem fizycznym i wyniki zwigzane ze stanem zdrowia

W badaniu SELECT-PsA 1 w 12 tygodniu u pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg
wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie oceny
wskaznika HAQ-DI wzgledem warto$ci wyjsciowej (-0,42 [95% CI: -0,47, -0,37]) w poréwnaniu

z placebo (-0,14 [95% CI: -0,18 -0,09]); wartos$¢ poprawy u pacjentdow leczonych adalimumabem
wyniosta -0,34 (95% CI: -0,38 -0,29). W badaniu SELECT-PsA 2 w 12 tygodniu u pacjentow
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg wykazano statystycznie istotng poprawe na podstawie
oceny wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci wyjsciowej (-0,30 [95% CI: -0,37, -0,24])

w poréwnaniu z placebo (-0,10 [95% CI: -0,16 -0,03]). Poprawg w zakresie funkcjonowania
fizycznego utrzymano do 56 tygodnia w obu badaniach.

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniono na podstawie kwestionariusza SF-36v2. W obu
badaniach w 12 tygodniu u pacjentow otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg wystgpita
statystycznie istotnie wieksza poprawa lacznego wyniku sktadowych dotyczacych zdrowia fizycznego
wzgledem warto$ci wyjsciowej w porownaniu z placebo. Poprawe wzgledem warto$ci wyjsciowe;j
utrzymano do 56 tygodnia w obu badaniach.

W obu badaniach w 12 tygodniu u pacjentdw otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg wystapila
statystycznie istotna poprawa wyniku dotyczacego zmeczenia w skali FACIT-F wzgledem wartos$ci
wyjsciowej w poréwnaniu z placebo. Poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej utrzymano do

56 tygodnia w obu badaniach.

W badaniach SELECT-PsA 1 i SELECT-PsA 2 na etapie wyj$ciowym zgloszono wystgpowanie
postaci osiowej tuszczycowego zapalenia stawow odpowiednio u 31% i 34% pacjentow.

W 24 tygodniu u pacjentow z postacig osiowa tuszczycowego zapalenia stawow leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg wystgpita poprawa wskaznika aktywnoS$ci zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI)
wzgledem warto$ci wyjsciowej w porownaniu z placebo. Poprawe wzgledem warto$ci wyjsciowe;j
utrzymano do 56 tygodnia w obu badaniach.

Spondyloartropatia osiowa
Nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg raz na dobe oceniono

w randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo badaniu w grupie pacjentow w wieku 18 lat lub starszych z czynng
nieradiograficzng spondyloartropatig osiowa. Badanie SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) byto
52-tygodniowym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym brato udziat

314 pacjentow z czynng nieradiograficzng spondyloartropatia osiows, u ktérych odpowiedz na co
najmniej dwa NSAIDs byla niewystarczajaca lub nie tolerowali takiego leczenia lub stosowanie tych
lekow byto przeciwwskazane. Pacjenci musieli mie¢ obiektywne objawy stanu zapalnego, o czym
swiadczyto podwyzszone stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP) (zdefiniowane jako > gbérnej granicy
normy) i/lub zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (RM) i brak definitywnych radiograficznych dowodéw strukturalnych uszkodzen
stawow krzyzowo-biodrowych. Pacjenci mieli czynng chorobg zdefiniowang wedtug wskaznika
aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI) wynoszacego > 4 i tacznego wyniku oceny bolu plecoéw dokonywanej przez
pacjenta wynoszacego > 4 na podstawie wartosci w numerycznej skali oceny (ang. Numerical Rating
Scale, NRS) wynoszacej 0 — 10 podczas badania przesiewowego i wizyty poczatkowej. W punkcie
wyj$ciowym pacjenci mieli objawy nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej od $rednio 9,1 roku
129,1% pacjentéw przyjmowalo jednoczesnie csDMARD. 32,9% pacjentéw mialo niewystarczajaca
odpowiedz na terapic bDMARD lub jej nie tolerowato. Pacjenci przyjmowali upadacytynib w dawce
15 mg raz na dobe lub placebo. W 52 tygodniu wszystkich pacjentow zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo przydzielono do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentow, u ktorych w 14 tygodniu wystapita
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odpowiedz na poziomie 40% wg kryteriow Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny
Spondyloartropatii (ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASAS40). W badaniu
mozliwa byta kontynuacja leczenia przez okres do 2 lat. Jak dotad dostepne i przedstawione sg jedynie
dane dotyczace skutecznosci do tygodnia 14.

Odpowiedz kliniczna

W badaniu SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) znacznie wigkszy odsetek pacjentéw leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg uzyskal odpowiedz ASAS40 w poréwnaniu z placebo w tygodniu 14
(Tabela 10). Liczbowa réznice migedzy leczonymi grupami zaobserwowano we wszystkich punktach
czasowych od tygodnia 2 do tygodnia 14.

W 14 tygodniu leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg spowodowato poprawe w zakresie
poszczegodlnych sktadowych kryteriow ASAS (ogélna ocena aktywnosci choroby dokonywana przez
pacjenta, laczny wynik oceny bolu plecoéw, stan zapalny i stan czynnosciowy) oraz innych miar
aktywnosci choroby, w tym hsCRP, w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg wykazano we wszystkich podgrupach, w tym
podgrupach plci, wyjsciowej wartosci wskaznika BMI, czasu utrzymywania si¢ objawow
nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej, wyjsciowych warto$ci hsCRP, zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu RM oraz wczesniejszego stosowania lekow bDMARD:s.

Tabela 10. Odpowiedz kliniczna w badaniu SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Leczona grupa PBO UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, % pacjentow (95% CI)?
Tydzien 14 22,5 (16,0; 29,1) | 449 (37,1;52,7)
Réznica wzgledem placebo 22,2 (12,1; 32,3)°
(95% CI)
ASAS20, % pacjentow (95% CI)?
Tydzien 14 | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)"
Cze$ciowa remisja wg ASAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 14 | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)
BASDAI 50, % pacjentéw (95% CI)
Tydzien 14 | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)"
Zmiana wyniku w skali ASDAS-CRP wzgledem wartosci wyjsciowej (95% CI)
Tydzien 14 | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)P
Choroba nieaktywna wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 14 | 5,2 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
Niska aktywno§$¢ choroby wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzieh 14 | 18,3 (12,2; 24,4) | 42,3 (34,6; 50,1)°

Skroty: ASAS20 (lub ASAS40) = poprawa o >20% (lub >40%) wg kryteriow Miedzynarodowego
Stowarzyszenia ds. Oceny Spondyloartropatii (ang. Assessment of SpondyloArthritis international
Society); ASDAS-CRP = skala aktywnosci choroby w zesztywniajacym zapaleniu stawoéw kregostupa
uwzgledniajaca stezenie biatka C-reaktywnego; BASDAI = wskaznik aktywnos$ci zesztywniajacego
zapalenia stawoéw kregostupa; PBO = placebo; UPA= upadacytynib

& Odpowiedz ASAS20 (ASAS40) definiowana jest jako poprawa o >20% (>40%) i bezwzglgdna
poprawa wzgledem warto$ci wyjsciowej o >1 (>2) jednostke(-1) (zakres 0—10) w >3 z 4 kryteriow
(ogolna ocena dokonywana przez pacjenta, laczny wynik oceny bélu plecow, stan czynnos$ciowy i stan
zapalny), bez pogorszenia w zakresie ewentualnego pozostatego kryterium (definiowane jako
pogorszenie 0 >20% 1 >1 jednostke w przypadku odpowiedzi ASAS20 lub o > 0 jednostek w przypadku
odpowiedzi ASAS40).

b Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001, upadacytynib vs. placebo

¢ Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,01, upadacytynib vs. placebo
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W przypadku binarnych punktéw koncowych wyniki uzyskano na podstawie analizy przeprowadzonej
metodg imputacji u oséb, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie. W przypadku cigglych
punktow koncowych wyniki w uzyskano na podstawie zmiany $redniej najmniejszych kwadratow
wzgledem wartosci wyjsciowej z wykorzystaniem modeli mieszanych dla analizy wielokrotnych
pomiarow.

Odpowiedz zwigzana z funkcjonowaniem fizycznym i wyniki zwigzane ze stanem zdrowia

W 14 tygodniu u pacjentdw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg wykazano znaczng poprawe
w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie oceny wskaznika BASFI wzgledem wartoS$ci
wyjéciowej w porownaniu z placebo.

Pacjenci leczeni upadacytynibem w dawce 15 mg wykazali w tygodniu 14 znaczng poprawe¢ pod
wzgledem lacznego wyniku oceny bolu plecéw oraz nocnego bolu plecow w poréwnaniu z placebo.

Pacjenci leczeni upadacytynibem w dawce 15 mg wykazali w tygodniu 14 znaczna poprawe pod
wzgledem jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz ogolnej jakosci zycia mierzonych odpowiednio
za pomocg wskaznikow zdrowia ASQoL oraz ASAS w poréwnaniu z placebo.

Obiektywny pomiar stanu zapalnego

Objawy stanu zapalnego oceniono metoda rezonansu magnetycznego i wyrazano jako zmiane
wskaznika SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) dla stawoéw krzyzowo-
biodrowych wzgledem wartosci wyjsciowej. W 14 tygodniu u pacjentow leczonych upadacytynibem
w dawce 15 mg stwierdzono istotng poprawe w zakresie objawow stanu zapalnego w obrebie stawow
krzyzowo-biodrowych w poréwnaniu z placebo.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (radiograficzna spondyloartropatia osiowa, ang. axial
spondyloarthritis, AS)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg raz na dobg oceniono

w dwodch randomizowanych, wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby

z grupa kontrolng otrzymujacg placebo badan u pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych z czynnym
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa na podstawie wskaznika BASDAI wynoszacego
> 4 i facznego wyniku oceny bolu plecow dokonywanej przez pacjenta wynoszacego > 4. W obu
badaniach mozliwa byla kontynuacja leczenia przez okres do 2 lat.

SELECT-AXIS 1 bylto 14-tygodniowym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
prowadzonym u 187 pacjentdOw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, u ktérych
odpowiedz na co najmniej dwa NSAIDs byla niewystarczajaca, stosowanie tych lekow byto
przeciwwskazane lub ktorzy nie tolerowali takiego leczenia i nie przyjmowali wczesniej
biologicznych lekow DMARD. Na etapie wyjsciowym u pacjentow wystepowaty objawy
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa srednio przez 14,4 roku, a okoto 16% pacjentow
przyjmowato jednoczesnie lek csDMARD. Pacjenci przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg raz na
dobe lub placebo. W 14 tygodniu wszystkich pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujace;j
placebo przydzielono do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowil odsetek pacjentow, u ktorych w 14 tygodniu wystapita
odpowiedz na poziomie 40% wg kryteriow Migdzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny
Spondyloartropatii (ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASAS40).
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SELECT-AXIS 2 (AS) byto 14-tygodniowym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
prowadzonym u 420 pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa, ktorzy wczesniej
otrzymywali leki bDMARD (u 77,4% wystapil brak skuteczno$ci do lekéw blokujacych czynnik
martwicy guza (TNF) lub inhibitora interleukiny 17 (IL-171); 30,2% mialo nietolerancje; 12,9%
otrzymywato wczesniej dwa leki bDMARD, ale nie wykazywato braku skutecznosci). W punkcie
wyj$ciowym u pacjentdw wystepowaly objawy zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
$rednio przez 12,8 roku, a okoto 31% pacjentdéw przyjmowato jednoczesnie lek csDMARD. Pacjenci
przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe lub placebo. W 14 tygodniu wszystkich
pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo przydzielono do grupy otrzymujacej
upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobg. Pierwszorzgdowy punkt koncowy stanowit odsetek
pacjentow, u ktorych w 14 tygodniu wystapita odpowiedz na poziomie 40% wg kryteriow
Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny Spondyloartropatii (ang. Assessment of
SpondyloArthritis international Society, ASAS40).

Odpowiedz kliniczna

W obu badaniach w 14 tygodniu znacznie wigkszy odsetek pacjentéw leczonych upadacytynibem

w dawce 15 mg uzyskat odpowiedz ASAS40 w poréwnaniu z placebo (Tabela 11). Liczbowa roznice
migdzy leczonymi grupami zaobserwowano od 2 tygodnia w badaniu SELECT-AXIS 11 od

4 tygodnia w badaniu SELECT-AXIS 2 (AS) w przypadku ASAS40.

W 14 tygodniu leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg spowodowato poprawe w zakresie
poszczegoblnych sktadowych kryteriow ASAS (og6lna ocena aktywnosci choroby dokonywana przez
pacjenta, taczny wynik oceny bolu plecow, stan zapalny i stan czynno$ciowy) oraz innych miar
aktywnosci choroby, w tym hsCRP, w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg wykazano niezaleznie od ocenianych
podgrup, w tym podgrupach pici, wyjsciowej wartoscig wskaznika BMI, czasu utrzymywania si¢
objawdw zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, wyjsciowych wartosci hsCRP oraz
wczesniejszego stosowania lekow bDMARD.

Tabela 11 Odpowiedz kliniczna

Badanie SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
Uprzednio nieleczeni bDMARD bDMARD-IR

Leczona grupa PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg

N 94 93 209 211

ASAS40, % pacjentoéw (95% CI)*P

Tydzien 14 25,5 (16,7;34,3) | 51,6 (41,5;61,8) | 18,2 (13,0; 23,4) | 44,5 (37,8;51,3)

Roznica 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)¢

wzgledem

placebo (95% CI)

ASAS20, % pacjentow (95% CI1)?

Tydzieh 14 | 40,4 (30,5;50,3) | 64,5(54,8;74,2)° | 38,3(31,7;44,9) | 654 (59,0; 71,8)°
Czedciowa remisja wg ASAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 14 | 11(00;31) |194(11,3;27,4° | 43(16;7,1) | 17,5(12,4;22,7)°
BASDAI 50, % pacjentéw (95% CI)
Tydzien 14 | 23,4(14,8,32,0) | 45,2 (35,0;55,3)Y | 16,7 (11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)°
Zmiana wyniku w skali ASDAS-CRP wzgledem wartosci wyjsciowej (95% CI)
Tydzieh 14 -0,54 (-0,71; - -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -
0,37) 1,28)° 0,37) 1,39)°
Choroba nieaktywna wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzieh 14 | 0 | 161(8,7;23,6)° | 19(0,1;38) | 12,8(8,3;17,3)F
Niska aktywno$¢ choroby wg skali ASDAS, % pacjentéw (95% CI)
Tydzien 14 | 10,6 (4,4;16,9) | 49,5(39,3;59,6) | 10,1(6,0;14,2) | 44,1 (37,4;50,8)

Znaczna poprawa wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)
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Tydzieh 14 | 53(0899) [323(228;418)°| 48(19;77) |30,3(24,1;365)
2 Odpowiedz ASAS20 (ASAS40) definiowana jest jako poprawa o >20% (>40%) i bezwzgledna
poprawa wzgledem warto$ci wyjsciowej o >1 (=>2) jednostke(-1) (zakres 0—10) w >3 z 4 kryteriow
(ogolna ocena dokonywana przez pacjenta, taczny wynik oceny bolu plecow, stan czynno$ciowy
1 stan zapalny), bez pogorszenia w zakresie ewentualnego pozostatego kryterium (definiowane
jako pogorszenie 0 >20% i >1 jednostke w przypadku odpowiedzi ASAS20 lub o > 0 jednostek
w przypadku odpowiedzi ASAS40).
b Pierwszorzedowy punkt koficowy
¢ Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,001, upadacytynib vs. placebo
d Kontrolowane na wielokrotno$¢ p<0,01, upadacytynib vs. placebo
¢ Porownanie bez kontroli na wielokrotno$¢
f Analiza post-hoc w badaniu SELECT-AXIS 1, bez kontroli na wielokrotnoéé
W przypadku binarnych punktow koncowych wyniki w 14 tygodniu uzyskano na podstawie analizy
przeprowadzonej metoda imputacji u osob, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie
(SELECT-AXIS 1) oraz imputacji u 0s6b, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie,
w potaczeniu z imputacja wielokrotnag (SELECT-AXIS 2 [AS]). W przypadku ciggltych punktow
koncowych wyniki w 14 tygodniu uzyskano na podstawie zmiany $redniej najmniejszych
kwadratow wzgledem wartosci wyjsciowej z wykorzystaniem modeli mieszanych dla analizy
wielokrotnych pomiaréw.

W badaniu SELECT-AXIS 1 skutecznos$¢ utrzymywata si¢ przez 2 lata wedlug oceny za pomoca
punktow koncowych przedstawionych w Tabeli 11.

Odpowiedz zwigzana z funkcjonowaniem fizycznym i rezultaty zwigzane ze zdrowiem

W obu badaniach w 14 tygodniu u pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg wykazano
znaczng poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie oceny zmiany wskaznika
funkcjonalnego zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASFI) wzgledem warto$ci wyj$ciowej w poréwnaniu z placebo. W badaniu
SELECT-AXIS 1 poprawa pod wzgledem BASFI utrzymywala si¢ przez 2 lata.

W badaniu SELECT-AXIS 2 (AS) u pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg
w tygodniu 14 wykazano znaczng poprawe w zakresie facznego wyniku oceny bdlu plecow oraz
nocnego bélu plecow w poréwnaniu z placebo.

W badaniu SELECT-AXIS 2 (AS) u pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg

w tygodniu 14 wykazano znaczng poprawe pod wzgledem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz
ogolnej jakosci zycia mierzonych odpowiednio za pomoca wskaznikow zdrowia ASQoL oraz ASAS
w poréwnaniu z placebo.

Zapalenie przyczepow Sciggnistych

W badaniu SELECT-AXIS 2 (AS) u pacjentéw z wczesniej istniejgcym zapaleniem przyczepow
$ciegnistych (n=310), leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg w tygodniu 14 wykazano znaczna
poprawe stanu zapalenia przyczepow Sciggnistych, mierzong jako zmiana w skali Maastricht zapalenia
przyczepow Sciggnistych w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa (ang. Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES) wzgledem wartosci wyjéciowej w poréwnaniu

z placebo.

Ruchomos¢ kregostupa

W badaniu SELECT-AXIS 2 (AS) u pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg

w tygodniu 14 wykazano znaczng poprawe pod wzglgdem ruchomosci krggostupa, mierzonej za
pomoca wskaznika metrologicznego zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI) w poréwnaniu z placebo.
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Obiektywny pomiar stanu zapalnego

Objawy stanu zapalnego oceniono metoda rezonansu magnetycznego i wyrazano jako zmiang
wskaznika SPARCC dla kregostupa wzgledem wartosci wyjsciowej. W obu badaniach w 14 tygodniu
u pacjentdow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg stwierdzono istotng poprawe w zakresie
objawdw stanu zapalnego w obrebie kregostupa w poroéwnaniu z placebo. W badaniu

SELECT-AXIS 1 poprawa stanu zapalnego oceniana za pomocg RM utrzymywata si¢ przez 2 lata.

Atopowe zapalenie skory

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg i 30 mg raz na dobe
oceniano w trzech wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach III fazy prowadzonych metoda
podwojnie slepej proby (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 i AD UP) z udziatem lacznie

2584 pacjentow (w wieku 12 lat i starszych). Upadacytynib oceniano u 344 mtodych i 2240 dorostych
pacjentow z atopowym zapaleniem skory (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktore nie
jest wystarczajgco kontrolowane lekami do podawania miejscowego. Na poczatku leczenia

u pacjentow musiaty zosta¢ spelnione wszystkie nastepujace warunki: wynik globalnej oceny badacza
(ang. Investigator's Global Assessment, vIGA-AD) > 3 w ogoblnej ocenie AZS (rumien,
stwardnienie/grudkowacenie i sgczenie/strupy) w skali wzrastajacego nasilenia od 0 do 4, wskaznik
oceny rozleglosci i nasilenia wyprysku (ang. Eczema Area and Severity Index, EASI) > 16 (wynik
zlozony oceniajacy rozlegtos¢ i nasilenie rumienia, obrzeku/grudkowacenia, zadrapan i liszajowacenia
w 4 r6znych miejscach na ciele), minimalne zajecie powierzchni ciata (BSA) > 10% i $rednia
tygodniowa warto$¢ w numerycznej skali oceny (ang. Numerical Rating Scale, NRS) nasilenia $wiadu
>4,

We wszystkich trzech badaniach pacjenci otrzymywali upadacytynib raz na dobe w dawkach 15 mg,
30 mg lub odpowiednie placebo przez 16 tygodni. W badaniu AD UP pacjenci otrzymywali
jednoczesnie kortykosteroidy do stosowania miejscowego (ang. topical corticosteroids, TCS). Po
zakonczeniu okresu podwojnie Slepej proby pacjenci pierwotnie zrandomizowani do upadacytynibu
mieli kontynuowac otrzymywanie tej samej dawki do tygodnia 260. Pacjenci z grupy placebo byli
ponownie zrandomizowani w stosunku 1:1 do otrzymywania upadacytynibu w dawce 15 mg lub

30 mg do tygodnia 260.

Charakterystyka wyjsciowa

W badaniach z zastosowaniem monoterapii (MEASURE UP 1 i 2) u 50,0% pacjentow wyjSciowy
wynik w skali vVIGA-AD wynosit 3 (umiarkowane), a u 50,0% pacjentéw wyjsciowy wynik w skali
vIGA-AD wynosit 4 (cigzkie). Sredni wyjéciowy wynik EASI wynosit 29,3, a érednia tygodniowa
warto$¢ wyjsciowa NRS nasilenia §wigdu wynosita 7,3. W badaniu z jednoczesnym zastosowaniem
TCS (AD UP) u 47,1% pacjentow wyjsciowy wynik w skali vVIGA-AD wynosit 3 (umiarkowane),
au 52,9% pacjentow wyjsciowy wynik w skali vVIGA-AD wynosit 4 (ciezkie). Sredni wyjéciowy
wynik EASI wynosit 29,7, a $rednia tygodniowa warto$¢ wyj$ciowa NRS nasilenia §wigdu wynosita
7,2.

Odpowiedz kliniczna

Badania z zastosowaniem monoterapii (MEASURE UP 1 i MEASURE UP 2) i badanie
Z jednoczesnym zastosowaniem TCS (AD UP)

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg lub 30 mg
uzyskano wynik w skali vVIGA-AD wynoszacy 0 lub 1, EASI 75 lub poprawe o > 4 punkty w skali
NRS nasilenia §wiagdu w 16. tygodniu w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo. Uzyskano rowniez
szybka poprawe w zakresie ustgpowania zmian skornych i swiadu (patrz Tabela 12).

Na rycinie 1 przedstawiono odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz EASI 75 oraz $rednig

procentowa zmiane w stosunku do wartos$ci wyjsciowej w skali NRS nasilenia §wiadu, odpowiednio
do 16. tygodnia dla badan MEASURE UP 11 2.
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Tabela 12 Wyniki skutecznosci upadacytynibu

Badanie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Grupa PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA

leczenia 15mg | 30 mg 15mg | 30mg | TCS | 15mg | 30 mg
+TCS | +TCS

Liczba

zrandomizo-

281 281 285 278 276 282 304 300 297
wanych

uczestnikow

Punkty koncowe w 16. tygodniu, % pacjentéw z odpowiedzia (95% CI)

VIGA-AD
0/12b

(skojarzony 8 48¢ 62¢ 5 39¢ 524 11 40¢ 59¢

pierwszorze- (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33,45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)

dowy punkt

koncowy)

EASI 752 16 70¢ 80¢ 13 60¢ 73¢ 26 65 77¢

(skojarzony | (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)

pierwszorze-

dowy punkt

koncowy)

EASI 90? 8 53¢ 66¢ 5 42¢ 584 13 43¢ 63¢
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37,48) | (58,69)

EASI 100% 2 17¢ 271 1 144 19¢ 1 12¢ 234
(0,3) |(12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) | (0,3) | (8,16) | (18,27)

NRS 12 52¢ 60¢ 9 42¢ 609 15 5 641

pagllenia (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) (11.19) | (46,58) | (58,69)

Swigdu

(poprawa

> 4 punkty)

Punkty konncowe wczesnego stadium, % pacjentéw z odpowiedzia (95% CI)

EASI 752 4 38¢ 47¢ 4 33¢ 449 7 31¢ 449

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

NRS 0 15¢ 201 1 7¢ 164 3 12¢ 19¢

nasilenia (0,1) |(11,19) | (15,24) | (0,2) | (4,11) | (12,20) | (1,5) | (8,16) | (15,24)

swiadu

(poprawa

>4 punkty w

1. tygodniu)®f

Skroty: UPA= upadacytynib (RINVOQ); PBO = placebo

Uczestnicy, u ktorych zastosowano leki ratunkowe lub w przypadku ktérych brakowato danych,

zostali uznani za pacjentéw z brakiem odpowiedzi. Liczba i odsetek uczestnikdw, ktorzy zostali

uznani za pacjentéw z brakiem odpowiedzi EASI 75 i vVIGA-AD 0/1 w 16. tygodniu z powodu

zastosowania terapii ratunkowej odpowiednio w grupach otrzymujacych placebo, upadacytynib

w dawce 15 mg i upadacytynib w dawce 30 mg, byly 132 (47,0%), 31 (11,0%), 16 (5,6%) w

badaniu MEASURE UP 1, 119 (42,8%), 24 (8,7%), 16 (5,7%) w badaniu MEASURE UP 2 78

(25,7%), 15 (5,0%), 14 (4,7%) w badaniu AD UP.

2'W oparciu o liczbe zrandomizowanych uczestnikow

bPacjent z odpowiedzig byt definiowany jako pacjent z wynikiem w skali vVIGA-AD 0 lub 1
(,,czysta skora” lub ,,prawie czysta skora”) z redukcja o > 2 punkty w skali porzadkowej 0—4

¢ Wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (pacjenci z wynikiem
NRS nasilenia $wigdu > 4 na poczatku badania)
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Wskaznik odpowiedzi (%) i 95% Cl

4 Wynik istotny statystycznie w poréwnaniu z placebo o wartosci p < 0,001

& Wartos¢ p < 0,001 w poréwnaniu z placebo, bez kontroli liczebnosci

f Poprawa istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo byta obserwowana juz 1. dnia po
rozpoczeciu leczenia upadacytynibem w dawce 30 mg i 2. dnia po rozpoczgciu leczenia
upadacytynibem w dawce 15 mg w badaniach MEASURE UP 1 2

Rycina 1 Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedz EASI 75 i Srednia zmiana
procentowa w stosunku do wartos$ci wyjsciowej w NRS nasilenia §wigdu w badaniach
MEASURE UP 1 i MEASURE UP 2

Odsetek pacjentow z odpowiedzig EASI 75 Srednia zmiana procentowa w stosunku do
wartosci wyjsciowej w NRS nasilenia Swiadu
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warto$ci wyjsciowej (%) i 95% CI
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Tygodnie Tygodnie
-0- Placebo ~©~ Placebo
‘—=— RINVOQ 15 mg raz na dobe¢ ‘—=— RINVOQ 15 mg raz na dobe
—— RINVOQ 30 mg raz na dobe¢ —— RINVOQ 30 mg raz na dobe
*: wartos¢ p < 0,001 w poréwnaniu z placebo, bez kontroli liczebnos$ci
**: wynik istotny statystycznie w poréwnaniu z placebo o wartosci p < 0,001

Efekty leczenia w podgrupach (masa ciata, wiek, pte¢, rasa i wezesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe
lekami immunosupresyjnymi) byty zgodne z wynikami w calej badanej populacji.

Wyniki w 16. tygodniu utrzymywaty si¢ do 52. tygodnia u pacjentow leczonych upadacytynibem
w dawce 15 mg lub 30 mg.

Jakos¢ zycia / wyniki zglaszane przez pacjentow

Tabela 13 Wyniki zgloszone przez pacjentow leczonych upadacytynibem w 16. tygodniu

Badanie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

Grupa leczenia PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15mg 30 mg 15 mg 30 mg

Liczba zrandomizowanych 281 281 285 278 276 282

uczestnikow
% pacjentow z odpowiedzia (95% CI)

ADerm-SS Skin Pain 15 54¢ 63° 13 49¢ 65¢
(poprawa > 4 punkty)? (10,20) | (47,60) (57,69) (9,18) (43,56) (59,71)
ADerm-IS Sleep 13 55¢ 66° 12 50¢ 62¢
(poprawa > 12 punktow)?P (9,18) (48,62) (60,72) (8,17) (44,57) (56,69)
DLQI 0/1°¢ 4 30° 41¢ 5 24¢ 38¢
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(2,7) (25,36) (35,47) (2,7 (19,29) | (32,44)
HADS l¢ku< 8 i HADS 14 46° 49¢ 11 46° 56¢
depresji < 8¢ (8,20) | (37,54) (41,57) (6,17) | (38,54) (48,64)

Skroty: UPA= upadacytynib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Wskaznik wptywu dolegliwosci

skornych na jakos$¢ zycia; HADS = Szpitalna skala Ieku 1 depres;ji

Uczestnicy, u ktérych zastosowano leki ratunkowe lub w przypadku ktorych brakowato danych,

zostali uznani za pacjentdw z brakiem odpowiedzi.

Podane warto$ci progowe odpowiadaja minimalnej istotnej klinicznie roznicy (MCID) i byty

wykorzystywane do okres§lenia odpowiedzi.

2 Wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (pacjenci z wynikiem
NRS nasilenia §wigdu > MCID na poczatku badania).

b ADerm-IS Sleep ocenia trudnoséci w zasypianiu, wptyw na sen oraz budzenie sie w nocy z powodu
AZS.

¢ Wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (pacjenci z wynikiem
DLQI > 1 na poczatku badania).

4 Wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentéw kwalifikujacych sie do oceny (pacjenci z wynikiem
w skali HADS leku > 8 na poczatku badania lub HADS depresji > 8 na poczatku badania).

¢ Wynik istotny statystycznie w pordwnaniu z placebo o wartosci p < 0,001.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu oceniano w trzech wieloosrodkowych,
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy
I11I: dwa powtdrzone badania leczenia indukcyjnego UC-1 (U-ACHIEVE Induction) oraz UC-2 (U-
ACCOMPLISH) i badanie leczenia podtrzymujacego UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance).

Cigzkos$¢ choroby opierata si¢ na zaadaptowanej skali Mayo (aMS, system punktacji Mayo

z wylaczeniem Globalnej oceny przez lekarza) od 0 do 9, sktadajacej si¢ z trzech skal podrzednych,

z ktorych kazda miata wartos¢ od O (stan prawidlowy) do 3 (najcigzszy): skala podrzedna czestosci
oddawania katu (ang. stool frequency subscore, SFS), skala podrzedna oceny krwawienia z odbytnicy
(ang. rectal bleeding subscore, RBS) i centralnie recenzowana skala podrz¢dna endoskopii

(ang. endoscopy subscore, ES).

Badania leczenia indukcyjnego (UC-1 oraz UC-2)

W badaniach UC-1 i UC-2 988 pacjentow (odpowiednio 473 i 515 pacjentéw) losowo przydzielono
w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobe lub do grupy
otrzymujacej placebo przez 8 tygodni oraz uwzgledniono w analizie skuteczno$ci. Wszyscy wiaczeni
pacjenci mieli czynne wrzodziejace zapalenie jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
definiowane jako warto$¢ aMS od 5 do 9 z wartoscig ES rowna 2 lub 3, i wykazywali wczesniejsze
niepowodzenie leczenia, w tym niewystarczajacg odpowiedz, brak odpowiedzi na leczenie lub
nietolerancj¢ na wczesniejsze leczenie konwencjonalne i/lub biologiczne. Wezesniejsze
niepowodzenie co najmniej 1 leczenia biologicznego (wczesniejsze niepowodzenie leczenia
biologicznego) obserwowano u odpowiednio 52% (246/473) i 51% (262/515) pacjentow.
Wczesniejsze niepowodzenie leczenia konwencjonalnego, ale nie biologicznego (bez wczesniejszego
niepowodzenia leczenia biologicznego) obserwowano u odpowiednio 48% (227/473) i 49% (253/515)
pacjentow.

W punkcie wyjsciowym w badaniach UC-1 i UC-2 odpowiednio 39% oraz 37% pacjentow
otrzymywato kortykosteroidy, 1,1% i 0,6% pacjentow otrzymywato metotreksat oraz 68% i 69%
pacjentow otrzymywato aminosalicylany. W badaniach tych nie byto dozwolone jednoczesne
stosowanie tiopuryny. Ci¢zkos$¢ choroby pacjenta byta umiarkowana (aMS >5, <7) u 61% 1 60%
pacjentoéw oraz ciezka (aMS >7) u 39% i 40% pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 8. Tabela 14
przedstawia pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, w tym odpowiedz
kliniczng, gojenie $luzowki, gojenie §luzoéwki w badaniu histologiczno-endoskopowym oraz gtgbokie
gojenie Sluzowki.
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Tabela 14 Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe skuteczno$ci w tygodniu 8 w badaniach leczenia indukcyjnego UC-1 i UC-2

ucC-1 ucC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Punkt koncowy UPA Roznica UPA Roznica

PBO 45 mg leczenia PBO 45 mg leczenia
N=154 N=319 | (95% Cl) | N=174 N=341 (95% CI)

Remisja Kkliniczna? 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8; (23,2;
27,4) 34,7)

Wczesniejsze 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*

Bez wczesniejszego 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
niepowodzenia leczenia
biologicznego*

Odpowiedz kliniczna® 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*

(38,4; (41,7;
54,2) 57,1)
Wcze$niejsze 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*

Bez wczesniejszego 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
niepowodzenia leczenia
biologicznego*

Gojenie $luzéwki® 74% | 363% | 293%* | 83% 440% | 351%*
(22,6; (28,6;
35,9) 41,6)
Wezedniejsze 17% | 27.0% | 253% | 4,8% 37.1% 32,3%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*

Bez wczesdniejszego 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
niepowodzenia leczenia
biologicznego*

Gojenie sluzowki 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
w badaniu (17,5; (24,1;
histologiczno- 30,0) 36,2)
endoskopowym¢

Wczesniejsze 1,4% 22, 7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*

Bez wczesdniejszego 11,8% 38,2% 26,4% 7,2% 42,9% 35,7%
niepowodzenia leczenia
biologicznego*

Glebokie gojenie 1,3% 10,7% 9,7%* 1,7% 13,5% 11,3%*
Sluzowki® (5,7;13,7) (7,2; 15,3)
Wczesniejsze 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*

Bez wczedniejszego 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
niepowodzenia leczenia
biologicznego+

Skréty: PBO = placebo; UPA= upadacytynib; aMS = system punktacji Mayo (z wylaczeniem
Globalnej oceny przez lekarza) od 0 do 9, sktadajacej si¢ z trzech skal podrzednych, z ktérych
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kazda miata warto$¢ od O (stan prawidtowy) do 3 (najcigzszy): skala podrzedna czgstosci
oddawania katu (ang. stool frequency subscore, SFS), skala podrzedna oceny krwawienia
z odbytnicy (ang. rectal bleeding subscore, RBS) i centralnie recenzowana skala podrzedna
endoskopii (ang. endoscopy subscore, ES).
“Liczba pacjentéw z ,,Wcze$niejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego” w badaniach UC-1
1 UC-2 to odpowiednio 78 oraz 89 w grupie otrzymujacej placebo i 168 oraz 173 w grupie
otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg; liczba pacjentow ,,Bez wczesniejszego niepowodzenia
leczenia biologicznego” w badaniach UC-1 oraz UC-2 to odpowiednio 76 i 85 w grupie
otrzymujacej placebo oraz 151 i 168 w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg.
“p < 0,001, skorygowana réznica leczenia (95% CI)
Wedtug aMS: warto$¢ SFS < 1 i nie wigksza niz wyjsciowa, RBS =0, ES < 1 bez kruchosci
Wedtug aMS: zmniejszenie o > 2 punkty oraz > 30% od warto$ci wyjsciowej i zmniejszenie
RBS > 1 od wartosci wyjsciowej lub bezwzgledna warto$¢ RBS < 1.
°ES <1 bez kruchosci
¢ ES < 1 bez kruchoéci i punktacja Geboes < 3,1 (wskazujgca naciek neutrofilowy w < 5% krypt,
brak niszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen oraz tkanki ziarninowej)
¢ES = 0, punktacja Geboes < 2 (wskazujaca brak neutrofilow w kryptach lub blaszce podstawnej
i brak zwigkszenia liczby eozynofiléw, brak niszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen oraz
tkanki ziarninowej)

Aktywnosc i objawy choroby

Czesciowo dostosowana punktacja Mayo (ang. partial adapted Mayo score, paMS) sktada sie ze skali
podrzednych SFS oraz RBS. Odpowiedz kliniczna wedtug paMS jest definiowana jako zmniejszenie
0 > 1 punkt oraz > 30% od warto$ci wyjsciowej i zmniejszenie RBS o > 1 Iub warto$¢ bezwzgledna
RBS < 1. Istotna statystycznie poprawa parametrow wedlug paMS w poréwnaniu z placebo byta
obserwowana juz w tygodniu 2 (UC-1: 60,1% vs. 27,3% i UC-2: 63,3% vs. 25,9%).

Przedtuzone leczenie indukcyjne

Lacznie 125 pacjentow w badaniach UC-1 i UC-2, ktorzy nie osiagneli odpowiedzi klinicznej po

8 tygodniach leczenia upadacytynibem w dawce 45 mg raz na dobg zostato objetych 8-tygodniowym
okresem przedtuzonego leczenia indukcyjnego w ramach proby otwartej. Po leczeniu upadacytynibem
w dawce 45 mg raz na dobg przez dodatkowe 8 tygodni (tgcznie 16 tygodni) 48,3% pacjentow
osiagneto odpowiedz kliniczng zgodnie z aMS. Wsrod pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
16-tygodniowe leczenie upadacytynibem w dawce 45 mg raz na dobe, u odpowiednio 35,7% 1 66,7%
pacjentéw utrzymywata si¢ odpowiedz kliniczna zgodnie z aMS oraz 19,0% i 33,3% pacjentow
osiggneto remisje kliniczng zgodnie z aMS w tygodniu 52 leczenia podtrzymujacego upadacytynibem
w dawce odpowiednio 15 mg i 30 mg raz na dobe.

Badanie leczenia podtrzymujgcego (UC-3)

Analiza skuteczno$ci badania UC-3 byta oceniana u 451 pacjentow, ktérzy osiagneli odpowiedz
kliniczng zgodnie z aMS w ciagu 8-tygodniowego leczenia indukcyjnego upadacytynibem w dawce
45 mg raz na dobe. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania upadacytynibu w dawce
15 mg, 30 mg lub placebo raz na dobe przez okres do 52 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta remisja kliniczna zgodnie z aMS w tygodniu 52.
Tabela 15 przedstawia kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, w tym utrzymywanie si¢ remisji
klinicznej, remisje kliniczng bez kortykosteroidow, gojenie §luzowki, gojenie $luzowki w badaniu
histologiczno-endoskopowym oraz giebokie gojenie sluzéwki.
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Tabela 15 Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe skuteczno$ci w tygodniu 52 w badaniu leczenia podtrzymujacego UC-3

Réznica Réznica
PBO UPA UPA leczenia leczenia
N=149 15 mg 30 mg 15 mg vs. 30 mg vs.
N=148 N=154 PBO (95% PBO
Cl) (95% CI)
Remisja kliniczna? 12,1% 42,3% 51,7% 30,7%* 39,0%*
(21,7, 39,8) | (29,7;48,2)
Wczesniejsze 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
niepowodzenie leczenia
biologicznego™*
Bez wczesniejszego 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
niepowodzenia leczenia
biologicznego™*
Utrzymywanie si¢ remisji N =54 N =47 N =58 37,4%* 47,0%*
klinicznej® 22,2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) | (30,7;63,3)
Wczes’niejsze_ _ N = 22 N =17 N = 20
n!epovyodzenle leczenia 13.6% 76.5% 73.0% 62,8% 59,4%
biologicznego
B_ez wczeénie_jszego _ N = 32 N = 30 N =38
E!epovyodzenla leczenia 28.1% 49,4% 68.,0% 21,3% 39,9%
iologicznego
Remisja kliniczna bez N =54 N =47 N =58 35,4%* 45,1%*
kortykosteroidéw*® 22,2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) | (28,7;61,6)
Wczesniejsze N =22 N =17 N =20 57,0% 59,4%
niepowodzenie leczenia 13,6% 70,6% 73,0%
biologicznego
Bez wczesniejszego N =32 N =30 N =38 21,3% 37,2%
niepowodzenia leczenia 28,1% 49,4% 65,4%
biologicznego
Gojenie §luzowki® 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1; 43,7) | (36,7;55,8)
Wczesniejsze 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%
niepowodzenie leczenia
biologicznego™*
Bez wczesniejszego 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
niepowodzenia leczenia
biologicznego™*
Gojenie sluzowki 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%*
w badaniu histologiczno- (14,8;32,8) | (27,8; 46,8)
endoskopowym®
Wezeséniejsze 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42,4%
niepowodzenie leczenia
biologicznego™®
Bez wczeséniejszego 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
niepowodzenia leczenia
biologicznego™®
Glebokie gojenie 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%* 13,6%*
$luzéwki' (6,0; 20,0) | (6,6; 20,6)
Wczesniejsze 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*
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Bez wczesniejszego 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14.2%
niepowodzenia leczenia
biologicznego™®

Skréty: PBO = placebo; UPA= upadacytynib; aMS = system punktacji Mayo (z wytaczeniem

Globalnej oceny przez lekarza) od 0 do 9, sktadajace;j sie z trzech skal podrzednych, z ktérych

kazda miata warto$¢ od 0 (stan prawidlowy) do 3 (najcigzszy): skala podrzedna czesto$ci

oddawania katu (ang. stool frequency subscore, SFS), skala podrzedna oceny krwawienia

z odbytnicy (ang. rectal bleeding subscore, RBS) i centralnie recenzowana skala podrzedna

endoskopii (ang. endoscopy subscore, ES).

"Liczba pacjentéw z ,,Wczes$niejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego” to 81, 71173

odpowiednio w grupach otrzymujacych placebo oraz upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg. Liczba

pacjentow ,,Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego” to 68, 77 i 81 odpowiednio

w grupach otrzymujacych placebo oraz upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg.

*p < 0,001, skorygowana roznica leczenia (95% CI)

& Wedlug aMS: Wartos¢ SFS < 1 i nie wigksza niz wyjsciowa, RBS = 0, ES < 1 bez kruchosci

bRemisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 52 wérdd pacjentow, ktorzy osiggneli remisje kliniczng
na koniec leczenia indukcyjnego.

“Remisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 52 i brak kortykosteroidow przez > 90 dni
bezposrednio przed tygodniem 52 wsrod pacjentdw, ktdrzy osiggneli remisje kliniczng na koniec
leczenia indukcyjnego.

9ES < 1 bez kruchosci

¢ ES < 1 bez kruchosci i punktacja Geboes < 3,1 (wskazujaca naciek neutrofilowy w < 5% krypt,
brak niszczenia krypt oraz brak nadzerek, owrzodzen oraz tkanki ziarninowej).

fES = 0, punktacja Geboes < 2 (wskazujgca brak neutrofiléw w kryptach lub blaszce podstawne;j
1 brak zwigkszenia liczby eozynofilow, brak niszczenia krypt oraz brak wzerek, owrzodzen oraz
tkanki ziarninowej).

Objawy choroby

Remisje¢ kliniczng wedlug paMS, definiowana jako SFS <1 1 RBS = 0 osiaggneto w czasie do

tygodnia 52 wigcej pacjentow leczonych zaréwno upadacytynibem w dawce 15 mg, jak i 30 mg raz na
dobg w poréwnaniu z placebo (Rycina 2).

Rycina 2 Odsetek pacjentéow z remisja kliniczng wedlug czeSciowo dostosowanej punktacji Mayo
w czasie w badaniu leczenia podtrzymujacego UC-3
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Ocena endoskopowa

Remisja w badaniu endoskopowym (normalizacja wygladu §luzowki w badaniu endoskopowym)
zostata zdefiniowana jako warto$¢ ES rowna 0. W tygodniu 8 znacznie wickszy odsetek pacjentow
leczonych upadacytynibem w dawce 45 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z placebo osiggnat remisje

w badaniu endoskopowym (UC-1: 13,7% vs. 1,3%, UC-2: 18,2% vs. 1,7%).W badaniu UC-3 znaczaco
wiekszy odsetek pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg raz na dobe
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w pordéwnaniu z placebo osiggnal remisj¢ w badaniu endoskopowym w tygodniu 52 (24,2% i 25,9%
VSs. 5,6%). Utrzymywanie si¢ gojenia §luzowki w tygodniu 52 (ES < 1 bez kruchosci) obserwowano
u znaczaco wickszego odsetka pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg raz na
dobe w poréwnaniu z placebo (61,6% 1 69,5% vs. 19,2%) wsérdd pacjentow, ktorzy osiggneli gojenie
$luzéwki na koniec leczenia indukcyjnego.

Jakos¢ zycia

Pacjenci leczeni upadacytynibem w poréwnaniu z placebo wykazywali znaczaco wigkszg i istotng
klinicznie poprawe pod wzgledem zwiazanej ze zdrowiem jakoS$ci Zycia mierzonej za pomoca
punktacji catkowitej kwestionariusza swoistego dla choroby zapalnej jelit (ang. Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ). Poprawg zaobserwowano we wszystkich 4 punktacjach domen:
objawy uktadowe (w tym zmeczenie), funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie emocjonalne

i objawy jelita grubego (w tym bdl brzucha i pilna potrzeba oddania katu). Zmiany punktacji
catkowitej kwestionariusza IBDQ w tygodniu 8 od wartosci wyjsciowej upadacytynibu w dawce

45 mg raz na dobg w poréwnaniu z placebo wynosity odpowiednio 55,3 oraz 21,7 w badaniu UC-1
oraz 52,2 121,1 w badaniu UC-2. Zmiany catkowitej punktacji IBDQ w tygodniu 52 od warto$ci
wyjsciowej wynosity 49,2, 58,9 1 17,9 u pacjentéow leczonych odpowiednio upadacytynibem w dawce
15 mg, 30 mg i placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Lacznie zrandomizowano 344 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skéry

o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego w trzech badaniach IlI fazy do otrzymywania upadacytynibu
w dawce 15 mg (N=114) lub 30 mg (N=114), lub odpowiedniego placebo (N=116), stosowanego

w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami do podawania miejscowego. Skuteczno$¢ byta
zgodna miedzy mlodzieza a dorostymi. Profil bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy byt ogdlnie
podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych, z zaleznym od dawki zwigkszeniem czgstosci
wystepowania niektorych dzialan niepozadanych, w tym neutropenii i potpasca. W przypadku obu
dawek czesto§¢ wystepowania neutropenii byta nieznacznie zwigkszona u mtodziezy w porownaniu
z dorostymi. Czgsto$¢ wystepowania potpasca u mtodziezy w przypadku dawki 30 mg byta
poréwnywalna do czestosci wystgpowania u dorostych. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$ci
upadacytynibu w dawce 30 mg u mtodziezy sg nadal badane.

Tabela 16 Wyniki skutecznosci upadacytynibu u mtodziezy w 16. tygodniu

Badanie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Grupa leczenia PBO UPA PBO UPA PBO + TCS UPA
15 mg 15 mg 15mg + TCS
Liczba
zrandomizowanych 40 42 36 33 40 39

nastoletnich
uczestnikow

% pacjentow z odpowiedzia (95% CI)

VIGA-AD 0/12P 8 38 3 42 8 31
(0,16) (23,53) (0,8) (26,59) (0,16) (16,45)
EASI 752 8 71 14 67 30 56
(0,17) (58,85) (3,25) (51,83) (16,44) (41,72)
NRS nasilenia 15 45 3 33 13 42
$wiadu ((poprawa (4,27) (30,60) (0,8) (16,50) (2,24) (26,58)
>4 punkty)
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Skréty: UPA= upadacytynib (RINVOQ); PBO = placebo

Uczestnicy, u ktorych zastosowano leki ratunkowe lub w przypadku ktérych brakowato danych,

zostali uznani za pacjentdw z brakiem odpowiedzi.

& W oparciu o liczbg zrandomizowanych uczestnikow

bPacjent z odpowiedzig byt definiowany jako pacjent z wynikiem w skali vVIGA-AD 0 lub 1
(,,czysta skora” lub ,,prawie czysta skéra”) z redukcja o > 2 punkty w skali porzadkowej 0-4.

¢ Wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (pacjenci z wynikiem
NRS nasilenia $wigdu > 4 na poczatku badania).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
RINVOQ w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewlektym idiopatycznym
zapaleniu stawow (W tym reumatoidalnym zapaleniu stawdw, tuszczycowym zapaleniu stawow,
spondyloartropatii i mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawoéw), atopowym zapaleniu skéry oraz
wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja osoczowa na upadacytynib w zakresie dawek terapeutycznych jest zalezna od dawki.
Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 4 dni z minimalng kumulacja po
wielokrotnym podawaniu raz na dobe.

Wchianianie

Po podaniu doustnym upadacytynibu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, upadacytynib jest
wchtaniany z mediang Tmax wynoszaca 2 do 4 godzin. Przyjecie upadacytynibu z positkiem o wysokiej
zawartosci thuszczu nie mialo istotnego klinicznie wplywu na ekspozycje na upadacytynib
(zwigkszenie wartosci AUC 0 29% i Cmax 0 39% do 60%). W badaniach klinicznych, upadacytynib
podawano niezaleznie od positkéw (patrz punkt 4.2). In vitro, upadacytynib jest substratem
transporterow btonowych P-gp i BCRP.

Dystrybucja

Upadacytynib wiaze si¢ z biatkami osocza w 52%. Upadacytynib przechodzi w podobnych ilosciach
do osocza i komorkowych komponentéw krwi, na co wskazuje stosunek stezenia we krwi i w osoczu
wynoszacy 1.0.

Metabolizm

Upadacytynib jest metabolizowany przy udziale CYP3A4 z mozliwym niewielkim udziatem
CYP2D6. Farmakologiczne dzialanie upadacytynibu przypisywane jest czasteczce zwigzku
macierzystego. W badaniu znakowanego radioaktywnie leku przeprowadzonym u ludzi, upadacytynib
W postaci niezmienionej stanowil 79% calkowitej radioaktywnosci w osoczu, a gtowny metabolit
(produkt monooksydacji, a nastgpnie glukuronidacji) stanowit 13% catkowitej radioaktywnosci

w osoczu. Nie zidentyfikowano czynnych metabolitow upadacytynibu.

Eliminacja
Po podaniu pojedynczej dawki [**C] upadacytynibu w postaci roztworu o natychmiastowym
uwalnianiu, upadacytynib byt wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej z moczem (24%) 1 katem

(38%). Okoto 34% dawki upadacytynibu byto wydalane w postaci metabolitow. Sredni okres
poltrwania upadacytynibu w fazie koncowej eliminacji wynosit od 9 do 14 godzin.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Warto$¢ AUC upadacytynibu byla wyzsza o 18%, 33% 1 44% u oséb z odpowiednio tagodnym
(szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej 60 do 89 ml/min/1,73 m?), umiarkowanym
(szacunkowy wspolczynnik filtracji ktgbuszkowej 30 do 59 ml/min/1,73 m?) i cigzkim (szacunkowy
wspotczynnik filtracji kltebuszkowej 15 do 29 ml/min/1,73 m?) zaburzeniem czynno$ci nerek,

w porownaniu do oséb z prawidtowa czynnoscig nerek. Wartos¢ Cmax upadacytynibu byta podobna
u 0sob z prawidlowa czynnos$cia nerek i zaburzeniami czynnosci nerek. L.agodne lub umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek nie majg istotnego klinicznie wplywu na ekspozycje (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Lagodne (klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha) i umiarkowane (klasa B wg klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzenia czynno$ci watroby nie mialy klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na
upadacytynib. Wartos¢ AUC upadacytynibu byta wyzsza o 28% i 24% u 0s6b z odpowiednio
tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby, w poréwnaniu do oséb z prawidtowa
czynnoscig watroby. Warto$¢ Cmax upadacytynibu byta niezmieniona u oséb z tagodnym zaburzeniem
czynno$ci watroby i 0 43% wyzsza u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby

w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynno$cig watroby. Nie badano stosowania upadacytynibu

u pacjentow z ciezkim (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniem czynno$ci watroby.

Drzieci i mlodziez

Nie oceniano jeszcze farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawow, spondyloartropatia osiowa 1 wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka upadacytynibu i st¢zenia w stanie stacjonarnym sg podobne u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 do 17 lat z atopowym zapaleniu skory. Dawkowanie u mtodziezy o masie ciata od 30 kg
do <40 kg okreslono z zastosowaniem modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyjne;j.

Nie ustalono farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 12 lat) z atopowym
zapaleniem skory.

Czynniki wewnetrzne

Wiek, pte¢, masa ciata, rasa i pochodzenie etniczne nie mialy klinicznie znaczacego wplywu na
ekspozycje na upadacytynib. Wyniki w zakresie farmakokinetyki upadacytynibu sg spojne

w przypadku pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow,
spondyloartropatig osiowa, atopowym zapaleniem skory i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Upadacytynib, przy ekspozycji (na podstawie AUC) okoto 4 i 10 razy wigkszej niz dawka kliniczna
wynoszaca 15 mg, 2 i 5 razy wigkszej niz dawka kliniczna wynoszaca 30 mg oraz 1,6 i 4 razy
wigkszej niz dawka kliniczna 45 mg odpowiednio u samcow i samic szczur6w szczepu Sprague-
Dawley, nie wykazywal dziatania rakotworczego w trwajacym dwa lata badaniu rakotwoérczo$ci

u szczurdw szczepu Sprague-Dawley. Upadacytynib nie wykazywat dzialania rakotworczego

w trwajacym 26 tygodni badaniu rakotworczos$ci na transgenicznych myszach CByBo6F1-
Tg(HRAS)2Jic.
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Upadacytynib nie wykazat dziatania mutagennego lub genotoksycznego, co stwierdzono na podstawie
wynikow badan in vitro i in vivo w Kierunku mutacji genetycznych i aberracji chromosomowych.

Upadacytynib nie wplywal na plodno$¢ u samcoéw lub samic szczurdéw przy ekspozycji na podstawie
AUC do okoto 161 31 razy wigkszej niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MRHD) wynoszgca 45 mg odpowiednio u samcoéw i samic w badaniu
ptodnosci i rozwoju we wezesnym okresie embrionalnym. Zalezna od dawki zwickszong resorpcje
ptodéw zwigzang z utratg zarodka po zagniezdzeniu w tym badaniu ptodnosci u szczurow
przypisywano wplywowi upadacytynibu na rozwdj/dziataniu teratogennemu. Nie zaobserwowano
dziatan niepozadanych przy ekspozycji ponizej ekspozycji klinicznej (na podstawie AUC). Utrate
zarodka po zagniezdzeniu obserwowano przy ekspozycji 8 razy wigkszej niz ekspozycja kliniczna
przy MRHD wynoszacej 45 mg (na podstawie AUC).

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego u zwierzat upadacytynib miat dziatanie
teratogenne zar6wno u szczurow jak i krolikow. Upadacytynib powodowal nasilenie wad
rozwojowych uktadu kostnego u szczuréow po 1,6, 0,8 i 0,6 razy ekspozycji klinicznej (na podstawie
AUC) odpowiednio po dawkach 15, 30 i 45 mg (MRHD). U krolikow obserwowano zwigkszong
czesto$¢ wystepowania wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego po 15, 7,6 i 5,6-krotnosci
ekspozycji klinicznej odpowiednio po dawkach 15, 30 i 45 mg (na podstawie AUC).

Po podaniu upadacytynibu samicom szczurow w okresie laktacji, dynamika stgzen upadacytynibu

w mleku na ogo6t byta analogiczna do dynamiki stezen w osoczu matki, przy czym stezenie w mleku
byto 30 razy wigksze od stezenia w osoczu matki. Okoto 97% substancji wykrytej w mleku stanowita
czasteczka macierzysta, upadacytynib.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Mannitol

Kwas winowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Makrogol

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czarny (E172) (wylacznie moc 15 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172) (wytacznie moc 45 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKres waznosci

RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w blistrach: 2 lata
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w butelkach: 3 lata

RINVOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w blistrach: 2 lata
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w butelkach: 3 lata

RINVOQ 45 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze lub butelce w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
butelke szczelnie zamknieta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Blistry kalendarzowe z polichlorku winylu/polietylenu/polichlorotrifluoroetylenu i aluminium
w opakowaniach zawierajacych 28 lub 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub opakowaniach
zbiorczych zawierajacych 84 (3 opakowania po 28) tabletki o przedluzonym uwalnianiu.

Butelki z HDPE ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ i1 nakretka z polipropylenu w pudetku
zawierajagcym 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Wielkos¢ opakowania: 1 butelka (30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu) lub 3 butelki (90 tabletek
o przedhuzonym uwalnianiu).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

RINVOQ 30 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Blistry kalendarzowe z polichlorku winylu/polietylenu/polichlorotrifluoroetylenu i aluminium
w opakowaniach zawierajacych 28 lub 98 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Butelki z HDPE ze $rodkiem pochtaniajagcym wilgo¢ i nakretka z polipropylenu w pudetku
zawierajagcym 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Wielkos$¢ opakowania: 1 butelka (30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu) lub 3 butelki (90 tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

RINVOQ 45 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Blistry kalendarzowe z polichlorku winylu/polietylenu/polichlorotrifluoroetylenu i aluminium
w opakowaniach zawierajacych 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Butelki z HDPE ze $rodkiem pochtfaniajagcym wilgo¢ i1 nakretka z polipropylenu w pudetku
zawierajacym 28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2022

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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