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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

RINVOQ 15 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

RINVOOQ 30 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera upadacytynib pétwodny w ilosci 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, podiuzne, obustronnie wypukte tabletki o przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach
14 x 8 mm, z nadrukiem ,,a30” po jednej stronie.

RINVOQ 45 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow
o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiedz na jeden lub



wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs,
DMARD:s) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie toleruja takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ
moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Luszczycowe zapalenie stawdw

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

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (wielostawowe z dodatnim [RF+] lub ujemnym [RF-] wynikiem
badania pod katem obecno$ci czynnika reumatoidalnego, rozszerzone nielicznostawowe) u pacjentow
w wieku 2 lat i starszych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wigcej lekow DMARD jest
niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerowali 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 stezenie 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 stawdw
kregostupa u dorostych pacjentdéw, u ktorych odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest

niewystarczajaca.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu olbrzymiokomoérkowego zapalenia tgtnic
u dorostych pacjentow.

Atopowe zapalenie skoéry

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ci¢zkiego atopowego
zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia
0g6lnego.

Lysienie plackowate

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu ciezkiego tysienia plackowatego u dorostych
1 mtodziezy w wieku 12 lat i starszych (patrz punkt 5.1).



Bielactwo

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu niesegmentalnego bielactwa u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikujg si¢ do leczenia ogolnego.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

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

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigezkiej czynnej choroby
Lesniowskiego-Crohna 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 standéw 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 pacjentéw z poczatkowa czesciowa
odpowiedzig na leczenie poprawa moze wystapi¢ pozniej, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz
przez 16 tygodni.

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Zalecana dawka zalezy od masy ciata.

Tabela 1 Dawkowanie upadacytynibu u pacjentow z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawdw w wieku dwdch lat i starszych

Masa ciala pacjenta Schemat dawkowania

10do <20 kg 3 mg (roztwor doustny 3 ml) dwa razy na dobe

20 do < 30 kg 4 mg (roztwor doustny 4 ml) dwa razy na dobe

>30kg 6 mg (roztwor doustny 6 ml) dwa razy na dobe
Ilqurng (jedna tabletka 15 mg) raz na dobg

Produkt leczniczy RINVOQ w postaci tabletek oraz produkt leczniczy RINVOQ w postaci roztworu
doustnego nie sg biorownowazne. Dlatego te dwie postacie farmaceutyczne nie mogg by¢ stosowane
zamiennie w przeliczeniu miligram do miligrama.



Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dob¢ w skojarzeniu ze stopniowo zmniejszanymi
dawkami kortykosteroidow. Upadacytynibu w monoterapii nie nalezy stosowac¢ w leczeniu ostrych
nawrotéw choroby (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na przewlekly charakter olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic leczenie
upadacytynibem w dawce 15 mg w monoterapii mozna kontynuowa¢ po odstawieniu

kortykosteroidow.

Atopowe zapalenie skory

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

. Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentéw z wyzszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE), cigzkiego niepozadanego zdarzenia sercowo-
naczyniowe (ang. major adverse cardiac event, MACE) i nowotworu ztosliwego (patrz
punkt 4.4).

. Dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia dla pacjentow z duzym obcigzeniem choroba,
ktorzy nie sg narazeni na wyzsze ryzyko VTE, MACE i nowotworu ztosliwego (patrz punkt 4.4)
lub pacjentoéw, u ktérych odpowiedz na leczenie dawka 15 mg raz na dobg jest
niewystarczajaca.

. Dawka 15 mg jest zalecana u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciala co najmnie;j
30 kg. Jesli pacjent nie reaguje odpowiednio na dawke 15 mg raz na dobe, dawke mozna
zwigkszy¢ do 30 mg raz na dobe.

o Nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke podtrzymujaca odpowiedz.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).
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 migdzy palcami i okolice narzadéw ptciowych.

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

Lysienie plackowate

U pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 30 kg,
zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobg, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby u danego pacjenta.

o Dawka 30 mg raz na dob¢ moze by¢ odpowiednia dla pacjentow z duzym obciazeniem choroba
lub pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie dawkg 15 mg raz na dobe jest
niewystarczajaca.

. Nalezy zastosowaé najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujaca odpowiedz.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).



Dane dotyczace skutecznosci sg dostepne dla 24 tygodni leczenia. Stosunek korzysci do ryzyka
leczenia nalezy ponownie ocenia¢ w regularnych odstepach czasu, indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Bielactwo

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobg dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
1 starszych o masie ciata co najmniej 30 kg.

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia upadacytynibem u kazdego pacjenta, u ktérego nie obserwuje
si¢ korzysci terapeutycznych po 48 tygodniach leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Dawka indukcyjna

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

45 mg raz na dobe mozna kontynuowac przez dodatkowy okres 8 tygodni (patrz punkt 5.1).
Upadacytynib nalezy odstawi¢ u kazdego pacjenta, ktory nie wykazuje dowodow korzysci
terapeutycznej do tygodnia 16.

Dawka podtrzymujqca
Zalecana dawka podtrzymujaca upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobg, w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania choroby u danego pacjenta:

o Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentow z wyzszym ryzykiem VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego (patrz punkt 4.4).
. Dawka 30 mg raz na dob¢ moze by¢ odpowiednia u niektérych pacjentow, u ktérych

wystepuje duze obciazenie chorobami lub ktorzy wymagajg 16-tygodniowego leczenia
indukcyjnego, ktérzy nie sg narazeni na wyzsze ryzyko VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego (patrz punkt 4.4) lub ktoérzy nie wykazuja wystarczajacej korzysci
terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe.

. Nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke podtrzymujaca odpowiedz.

U pacjentéow w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.4).

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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Dawka indukcyjna

Zalecana dawka indukcyjna upadacytynibu wynosi 45 mg raz na dobe przez 12 tygodni. U pacjentow,
ktorzy nie osiagneli odpowiedniej korzysci terapeutycznej po poczatkowym 12 tygodniowym leczeniu
indukcyjnym, mozna rozwazy¢ przedtuzenie leczenia indukcyjnego o dodatkowe 12 tygodni

z zastosowaniem dawki 30 mg raz na dobe. U tych pacjentdw upadacytynib nalezy odstawié, jesli nie
stwierdzono dowodow korzysci terapeutycznej po 24 tygodniach leczenia.

Dawka podtrzymujgca
Zalecana dawka podtrzymujaca upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobg, w zalezno$ci od
stopnia zaawansowania choroby u danego pacjenta:

o Dawka 15 mg jest zalecana u pacjentow z wyzszym ryzykiem VTE, MACE i nowotworu
ztosliwego (patrz punkt 4.4).
. Dawka 30 mg raz na dobg moze by¢ odpowiednia u pacjentdéw, u ktorych wystepuje duze

obcigzenie chorobami, ale ktorzy nie sa narazeni na wyzsze ryzyko VTE, MACE
i nowotworu zto§liwego (patrz punkt 4.4) lub ktoérzy nie wykazuja wystarczajacej
korzysci terapeutycznej z dawki 15 mg raz na dobe.
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o Nalezy zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujaca odpowiedz.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 15 mg raz na dobe
(patrz punkt 4.4).

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

Interakcje

U pacjentéw z atopowym zapaleniem skory przyjmujacych silne inhibitory cytochromu P450 (CYP)
3A4 (np. ketokonazol, klarytromycyna) zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe.
U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna,
otrzymujacych silne inhibitory CYP3A4, zalecana dawka indukcyjna wynosi 30 mg raz na dobe,

a zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 15 mg raz na dobe (patrz punkt 4.5).

Rozpoczecie podawania produktu

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u pacjentéw, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytow

(ang. absolute lymphocyte count, ALC) wynosi < 0,5 x 10° komoérek/l, bezwzgledna liczba neutrofili
(ang. absolute neutrophil count, ANC) wynosi < 1 x 10° komoérek/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 wystgpienia nieprawidlowych
wynikow badan laboratoryjnych opisanych w Tabeli 2.

Tabela 2 Parametry laboratoryjne i zalecenia dotyczace monitorowania

Parametr Zalecenia dotyczace monitorowania
laboratoryjny Postepowanie
Leczenie nalezy Oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia,
przerwac, jesli ANC a nastepnie nie pozniej niz 12 tygodni po
. < g . 0 . , .
Bezwzgledna liczba wynosi 1 X 1Q . rozpoczgciu leczen_lg Nastgpme poddac ocenie
> komorek/l i mozna je zgodnie z zasadami indywidualnego

neutrofili (ANC) ., .

wznowi¢, gdy ANC postepowania terapeutycznego.

powtdrnie przekroczy

te wartosc.

Leczenie nalezy
przerwac, jesli ALC
Wynosi

< 0,5 x 10° komérek/I
i mozna je wznowic,
gdy ALC powtdrnie
przekroczy te wartosc.
Leczenie nalezy
przerwac, jesli stezenie
Hb wynosi < 8 g/dI
Hemoglobina (Hb) i mozna je wznowic,
gdy stezenie Hb
powtdrnie przekroczy
te wartosc.

Bezwzgledna liczba
limfocytow (ALC)




Parametr Zalecenia dotyczace monitorowania
laboratoryjny Postepowanie
Leczenie nalezy Oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia,
czasowo przerwac a nastgpnie zgodnie z zasadami rutynowego
Transaminazy w przypadku postepowania terapeutycznego.
watrobowe podejrzenia
polekowego
uszkodzenia watroby.
Nalezy postgpowac Oznaczy¢ 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia,
zgodnie a nastepnie zgodnie z miedzynarodowymi
z mi¢dzynarodowymi | wytycznymi klinicznymi dotyczacymi
Lipidy wytycznymi hiperlipidemii.
Klinicznymi
dotyczacymi
hiperlipidemii.

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow i spondyloartropatia osiowa
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dane dotyczace
pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkt 4.4).

Atopowe zapalenie skory
W przypadku atopowego zapalenia skory dawki powyzej 15 mg raz na dobg nie sg zalecane
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Lysienie plackowate
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci upadacytynibu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 4.4).

Bielactwo
Dane dotyczace pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna

W przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna dawki
powyzej 15 mg raz na dobe w terapii podtrzymujgcej nie sg zalecane u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci upadacytynibu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Dane dotyczace stosowania upadacytynibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek sg ograniczone (patrz punkt 5.2). Upadacytynib nalezy stosowac z ostroznos$cia

u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zgodnie z opisem przedstawionym w Tabeli 3.
Stosowanie upadacytynibu nie byto badane u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek i dlatego
nie jest zalecane u tych pacjentow.



Tabela 3 Zalecana dawka w przypadku ci¢zkiego zaburzenia czynnoS$ci nerek?

Wskazanie terapeutyczne Zalecana dawka raz na dobe
Reumatoidalne zapalenie stawow, 15 mg

tuszczycowe zapalenie stawow,
spondyloartropatia osiowa,
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic,
atopowe zapalenie skory, tysienie
plackowate i bielactwo

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, Dawka indukcyjna: 30 mg

choroba Lesniowskiego-Crohna Dawka podtrzymujaca: 15 mg
Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne Dostosowanie dawki nie jest wymagane
zapalenie stawow
4 szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR) 15 do < 30 ml/min/1,73 m?

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego RINVOQ u dzieci
o masie ciata < 10 kg lub w wieku ponizej 2 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw. Dane nie sg dostgpne.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
RINVOQ u dzieci w wieku ponizej 12 lat z atopowym zapaleniem skoéry, tysieniem plackowatym lub
bielactwem. Dane nie sa dostgpne.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
RINVOQ u dzieci i mtodziezy w wieku 0 do ponizej 18 lat z luszczycowym zapaleniem stawdw,
spondyloartropatig osiowa, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego lub chorobg Le$niowskiego-
Crohna. Dane nie sg dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego RINVOQ u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy RINVOQ nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez jedzenia,
o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy polyka¢ w calosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub
rozgryza¢ w celu zapewnienia prawidlowego 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).

o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

) Cigza (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Upadacytynib nalezy stosowaé, gdy nie sg dostepne inne odpowiednie alternatywne metody leczenia
w przypadku nastgpujacych pacjentow:
- w wieku 65 lat i starszych;
- z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak osoby palace obecnie lub osoby palace dlugotrwale
w przeszlosci);
- z czynnikami ryzyka nowotworu zlosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub w wywiadzie).

Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

Biorac pod uwage zwiekszone ryzyko MACE, nowotwordw ztosliwych, cigzkich zakazen

1 $miertelnosci, niezaleznie od przyczyny u pacjentdow w wieku 65 lat i starszych, co obserwowano
w duzym randomizowanym badaniu tofacytynibu (innego inhibitora kinazy janusowej (JAK)),
upadacytynib nalezy stosowac u tych pacjentéw jedynie wtedy, gdy nie sa dostgpne odpowiednie
alternatywne metody leczenia.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych istnieje podwyzszone ryzyko dziatan niepozadanych podczas
podawania upadacytynibu w dawce 30 mg raz na dob¢. W zwiazku z tym dla tej grupy pacjentow
zalecana dawka w przypadku stosowania dlugotrwalego wynosi 15 mg raz na dobg (patrz punkty 4.2
i4.8).

Produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

o silnym dzialaniu immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna,
takrolimus 1 leki biologiczne z grupy DMARDs lub inne 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.
Cigzkie zakazenia najczgsciej zgltaszane w zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc
(patrz punkt 4.8) i zapalenie tkanki tacznej. U pacjentow otrzymujacych upadacytynib zgtaszano
przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych i posocznicy. W zwigzku ze stosowaniem
upadacytynibu zglaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruzlica, pdtpasiec obejmujacy wiele
dermatoméw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z czynnym, ci¢zkim zakazeniem,
w tym z zakazeniami miejscowymi (patrz punkt 4.3).

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 podrozowali w rejonach, gdzie wystepuje endemicznie gruzlica lub
grzybice; lub

. ze stanami chorobowymi, ktére moga zwigkszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjentoéw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych

i podmiotowych zakazenia podczas i po leczeniu upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy
przerwacd, jesli u pacjenta wystapi cigezkie lub oportunistyczne zakazenie. Pacjent, u ktérego podczas
leczenia upadacytynibem wystapi nowe zakazenie powinien natychmiast zosta¢ poddany peinym
badaniom diagnostycznym wtasciwym dla pacjenta z uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczac¢
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odpowiednie leczenie srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta
1 przerwac leczenie upadacytynibem, jesli pacjent nie odpowiada na leczenie srodkami
przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

Wigksza czgstos¢é wystepowania cigzkich zakazen obserwowano po podaniu upadacytynibu w dawce
30 mg w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg.

W zwiazku z czestszym wystgpowaniem zakazen u pacjentow w podesztym wieku oraz ogdlnie

u pacjentdow z cukrzycg nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw w podeszitym wieku
oraz pacjentow z cukrzyca. U pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych upadacytynib nalezy stosowac
jedynie wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 4.2).

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia upadacytynibem pacjentéw nalezy podda¢ badaniom przesiewowym

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

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

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy monitorowac stan pacjentoéw w celu wykrycia wystapienia
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 ustapienia epizodu.

Przed rozpoczgciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywac¢ badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé pacjentow w celu
wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktorych wykryto przeciwciata anty-HCV

i RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktorych
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 zZywe u pacjentoOw 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 pdtpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz
obowigzujacym kalendarzem szczepien (patrz punkt 5.1).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory JAK, w tym upadacytynib, zgtaszano chtoniaka i inne
nowotwory ztosliwe.
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W duzym randomizowanym, badaniu klinicznym tofacytynibu (innego inhibitora JAK) prowadzonym
z grupa kontrolng otrzymujaca substancje¢ czynng, z udzialem pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego obserwowano wigksza czgsto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych,
zwlaszcza raka ptuca, chtoniaka i raka skory niebedacego czerniakiem (ang. non-melanoma skin
cancer, NMSC) w przypadku tofacytynibu w poréwnaniu z inhibitorami czynnika martwicy guza
(ang. tumour necrosis factor, TNF).

Wigksza czgstos¢ wystepowania nowotwordw zto§liwych obserwowano u pacjentow otrzymujacych
upadacytynib w dawce 30 mg niz u pacjentow otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, pacjentow, ktorzy palg tyton obecnie lub palili go dtugotrwale
w przeszlosci, oraz pacjentdw majgcych inne czynniki ryzyka nowotworu ztosliwego (np. obecna
choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w wywiadzie) upadacytynib nalezy stosowac¢ tylko
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Rak skory niebedqgcy czerniakiem (NMSC)

U pacjentéw leczonych upadacytynibem zgtaszano przypadki niemelanocytowych nowotworow skory
(patrz punkt 4.8). Wigksza czgstos¢ wystepowania NMSC obserwowano w przypadku upadacytynibu
w dawce 30 mg w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg. U wszystkich pacjentow,

zwlaszcza tych z czynnikami ryzyka wystapienia raka skéry, zaleca si¢ okresowe badania skory.

Nieprawidlowosci hematologiczne

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

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki
zapalenia uchytkéw i perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

Upadacytynib nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow, u ktérych moze wystapi¢
ryzyko perforacji przewodu pokarmowego (np. u pacjentow z chorobg uchytkows, z zapaleniem
uchytkéw w wywiadzie lub przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
kortykosteroidy lub opioidy). Pacjenci z czynng chorobg Le$niowskiego-Crohna sg narazeni na
zwiekszone ryzyko perforacji jelit. Jesli u pacjenta wystapia nowe przedmiotowe i podmiotowe
objawy brzuszne, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wezesnego wykrycia
zapalenia uchytkéw lub perforacji przewodu pokarmowego.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano wystepowanie MACE.

W duzym randomizowanym, kontrolowanym aktywnie badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK)
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego obserwowano wyzsza czestos$¢
wystepowania MACE, definiowanych jako zgon z powodu sercowo-naczyniowego, niezakonczony
zgonem zawat migénia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) i niezakonczony zgonem udar

w przypadku tofacytynibu w poréwnaniu z inhibitorami TNF.
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Z tego powodu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentdw, ktorzy pala tyton obecnie lub palili
go dhugotrwale w przesztosci, oraz pacjentéw z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie upadacytynib nalezy stosowa¢ jedynie
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato si¢ z zaleznym od dawki zwigkszeniem parametréw 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 stgzenia
cholesterolu LDL zmniejszyly si¢ do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn,
ale dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwickszenia parametréw lipidowych na
zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelno$¢ (patrz punkt 4.2, aby
sprawdzi¢ zalecenia dotyczace monitorowania).

Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato si¢ ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, w porownaniu z placebo (patrz punkt 4.8).

Nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie
zgodnie z zasadami rutynowego postgpowania terapeutycznego. Zaleca si¢ bezzwloczne ustalenie
przyczyny zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych w celu identyfikacji mozliwych
przypadkow polekowego uszkodzenia watroby.

W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwigkszonej
aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac

leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt glebokich
(ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE).

W duzym randomizowanym, kontrolowanym aktywnie badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK)
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego obserwowano zalezng od dawki wyzsza
czestos¢ wystepowania VTE, w tym DVT i PE, w przypadku tofacytynibu w poréwnaniu

z inhibitorami TNF.

U pacjentow z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi lub wystgpowania nowotworu ztosliwego
(patrz rowniez punkt 4.4 ,,Ci¢zkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe” i ,,Nowotwory
ztosliwe™) upadacytynib nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy nie sg dostepne inne odpowiednie
alternatywne metody leczenia.

U pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka innego niz sercowo-naczyniowe lub wystapienia
nowotworow ztosliwych upadacytynib nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci. Czynniki ryzyka
inne niz sercowo-naczyniowe lub wystapienie nowotworu ztosliwego to przebyta VTE, pacjenci
poddawani duzym zabiegom chirurgicznym, unieruchomieni, stosujgcy skojarzone hormonalne leki
antykoncepcyjne lub hormonalng terapi¢ zastepcza oraz dziedziczne zaburzenia krzepnigcia krwi.
Pacjentow nalezy okresowo ponownie ocenia¢ w trakcie leczenia upadacytynibem pod katem zmian
ryzyka VTE. Nalezy niezwtocznie oceni¢ pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
VTE oraz zakonczy¢ leczenie u pacjentow z podejrzeniem VTE niezaleznie od dawki.
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Niedrozno$¢ zyl siatkowki

U pacjentow leczonych inhibitorami JAK, w tym upadacytynibem, zgtaszano niedrozno$¢ zyt
siatkowki. Nalezy poinformowac pacjentow, aby niezwltocznie zwrocili si¢ 0 pomoc medyczng
w przypadku wystapienia objawdw wskazujacych na niedrozno$¢ zyt siatkowki.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw otrzymujacych upadacytynib obserwowano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystapienia istotnej klinicznie reakcji
nadwrazliwos$ci nalezy odstawic leczenie upadacytynibem i zastosowa¢ odpowiednig terapig (patrz
punkty 4.3 4.8).

Hipoglikemia u pacjentdOw leczonych na cukrzyce

Istnieja doniesienia o hipoglikemii po rozpoczeciu stosowania inhibitorow JAK, w tym
upadacytynibu, u pacjentéw leczonych na cukrzyce. W przypadku wystapienia hipoglikemii moze by¢
konieczne dostosowanie dawki lekdw przeciwcukrzycowych.

Pozostatos$ci lekow w kale

U pacjentéw przyjmujacych upadacytynib odnotowano przypadki pozostatosci leku w kale lub worku
stomijnym. Wickszo$¢ raportow opisywala anatomiczne (np. ileostomia, kolostomia, resekcja jelit) lub
czynnosciowe zaburzenia zotadkowo-jelitowe ze skroconym czasem pasazu zotadkowo-jelitowego.
Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby skontaktowali si¢ z fachowym personelem medycznym, jesli
pozostatosci leku sg wielokrotnie obserwowane. Pacjenci powinni by¢ monitorowani klinicznie,

a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi terapeutycznej nalezy rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Upadacytynibu w monoterapii nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrych nawrotéw choroby, poniewaz
skutecznos¢ w takich przypadkach nie zostata okreslona. Kortykosteroidy nalezy podawaé zgodnie
z oceng medyczng i zaleceniami dotyczacymi praktyki kliniczne;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke upadacytynibu

Upadacytynib jest metabolizowany glownie przez CYP3A4. Z tego wzgledu, produkty lecznicze,
ktore silnie hamujg lub indukuja CYP3A4 moga wplywac na ekspozycje osoczowa upadacytynibu.

Podawanie w skojarzeniu z inhibitorami CYP3A4

Ekspozycja na upadacytynib jest zwigkszona, 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 I AUC upadacytynibu odpowiednio o 70%
i 75%. U pacjentow przewlekle leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4 upadacytynib w postaci
tabletek w dawce 15 mg raz na dobg lub w postaci roztworu doustnego w dawce 3 mg, 4 mg lub 6 mg
dwa razy na dobg nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci. U pacjentdow z atopowym zapaleniem
skory lub tysieniem plackowatym leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4 zaleca si¢ stosowanie
upadacytynibu w dawce 15 mg raz na dobe. U pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
lub chorobg Lesniowskiego-Crohna, stosujacych silne inhibitory CYP3A4, zalecana dawka
indukcyjna wynosi 30 mg raz na dobe, 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
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one stosowane przez dluzszy okres. W trakcie leczenia upadacytynibem nalezy unikaé jedzenia
Zywnosci 1 picia napojow zawierajacych grejpfruty.

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
dziatania leczniczego upadacytynibu. W badaniu klinicznym, podanie w skojarzeniu upadacytynibu
po wielokrotnych dawkach ryfampicyny (silny induktor CYP3A) spowodowato zmniejszenie warto$ci
Cmax 1 AUC upadacytynibu odpowiednio o okoto 50% i 60%. Nalezy monitorowac stan pacjentow

w celu wykrycia zmian w aktywnosci 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 osoczowg upadacytynibu.

Mozliwy wplyw upadacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Podanie wielokrotnych dawek upadacytynibu 30 mg lub 45 mg raz na dobe¢ 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 dziatanie indukujace CYP3A. W badaniu klinicznym, wartosci AUC
rozuwastatyny i atorwastatyny zmniejszyty si¢ odpowiednio o 33% i 23%, a warto$¢ Crax
rozuwastatyny zmniejszyta si¢ 0 23% po podaniu wielokrotnych dawek upadacytynibu 30 mg raz na
dobg¢ zdrowym uczestnikom. Upadacytynib nie miat istotnego wptywu na Cmax atorwastatyny lub
ekspozycje osoczowg na orto-hydroksyatorwastatyne (gldéwny aktywny metabolit atorwastatyny).
Podawanie wielokrotnych dawek upadacytynibu 45 mg raz na dob¢ zdrowym uczestnikom prowadzito
do ograniczonego wzrostu warto$ci AUC i 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, ktore sg substratami metabolizmu przez CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 lub CYP2C109.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia

1 przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki upadacytynibu. Dzieci i mlodziez ptci zenskiej i (Iub)
ich rodzice badz opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci skontaktowania si¢

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 powodujac zmiany kostne

u ptoddéw szczurow i w sercu ptodoéw krolikow 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 przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostgpnych 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 piersia. Nalezy podja¢ decyzje czy
przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie upadacytynibu, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia dla matki.

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Upadacytynib moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz podczas leczenia produktem RINVOQ moga wystapi¢ zawroty glowy nieuktadowe
(ang. dizziness) oraz uktadowe (ang. vertigo) (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

i hipercholesterolemia (2,2%).

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

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego i chorobie Le$niowskiego-Crohna najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi (> 3% pacjentow) podczas stosowania upadacytynibu w dawkach 45 mg,
30 mg lub 15 mg byty zakazenie gornych drog oddechowych (19,9%), goraczka (8,7%), zwigkszona
aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi (7,6%), niedokrwisto$¢ (7,4%), bol gtowy (6,6%),
tradzik (6,3%), polpasiec (6,1%), neutropenia (6,0%), wysypka (5,2%), zapalenie ptuc (4,1%),
hipercholesterolemia (4,0%), zapalenie oskrzeli (3,9%), zwigkszona aktywnos¢ transaminazy
asparaginianowej (3,9%), zmeczenie (3,9%), zapalenie mieszkéw wlosowych (3,6%), zwickszona
aktywno$¢ transaminazy alaninowej (3,5%), opryszczka pospolita (3,2%) oraz grypa (3,2%).

Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz
punkt 4.4).
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Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu podczas dtugotrwatego leczenia byt ogolnie podobny
do profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo we wszystkich wskazaniach.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza lista dzialan niepozgdanych oparta jest na badaniach klinicznych oraz do§wiadczeniach po
wprowadzeniu produktu do obrotu u 0séb dorostych i mtodziezy. Czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wymienionych ponizej okreslono w nastgpujacy sposédb: bardzo czgsto (> 1/10); czesto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000).
Czestosci podane w Tabeli 4 oparte sg na wyzszej z czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych
zglaszanych podczas stosowania produktu RINVOQ w badaniach klinicznych dotyczacych chordb
reumatologicznych (tabletka w dawce 15 mg), atopowego zapalenia skory (tabletki w dawkach 15 mg
i 30 mg), tysienia plackowatego (tabletki w dawkach 15 mg i 30 mg), bielactwa (tabletka w dawce

15 mg), wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (tabletki w dawkach 15 mg, 30 mg i 45 mg) lub
choroby Lesniowskiego-Crohna (tabletki w dawkach 15 mg, 30 mg i 45 mg). Jesli zaobserwowano
znaczgce roznice w czestosci wystgpowania miedzy wskazaniami, zostaty one przedstawione

w przypisach pod tabela.

Tabela 4 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja
ukladow Bardzo
i narzadow czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia Zakazenia Zapalenie oskrzeli*® Kandydoza jamy
i zarazenia gornych drég | Potpasiec? ustnej
pasozytnicze oddechowych?® | Opryszczka? Zapalenie uchytkow
Zapalenie mieszkow Posocznica
wlosowych
Grypa
Zakazenie uktadu
moczowego
Zapalenie ptuc®"
Nowotwory Rak skéry niebedacy
tagodne, ztoSliwe czerniakiem'
i nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢?
i uktadu chtonnego Neutropenia?
Limfopenia
Zaburzenia uktadu Pokrzywka®? Ciezkie reakcje
immunologicznego nadwrazliwo§ci®®
Zaburzenia Hipercholesterolemia®® | Hipertriglicerydemia
metabolizmu Hiperlipidemia®®
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol glowy?!
nerwowego Zawroty glowy
nieuktadowe
(ang. dizziness)
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i btednika uktadowe
(ang. vertigo)?
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
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Klasyfikacja

Zwickszona aktywno$¢
AIATP

Zwickszona aktywno$¢
AspATP

Zwickszenie masy
ciata®

ukladéw Bardzo

i narzadow czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia Bal brzucha? Perforacja przewodu
zoladka i jelit Nudnosci pokarmowego'
Zaburzenia skory | Tradzik®©%9 Wysypka?
i tkanki podskornej
Zaburzenia ukltadu Zmiana
rozrodczego zabarwienia
i piersi nasienia'
Zaburzenia ogolne Zmgczenie
I stany w miejscu Gorgczka
podania Obrzek obwodowy?*
Badania Zwiekszona aktywno$¢
diagnostyczne CPK we krwi

czesto.

wskazaniach.

nieznane.

2 Przedstawione jako termin zgrupowany.
b W badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory czesto$¢ wystepowania dla zapalenia oskrzel,
hipercholesterolemii, hiperlipidemii, zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT byta okreslana jako niezbyt

¢W badaniach dotyczacych chorob reumatologicznych czestos¢ wystepowania dla tradziku byta okres§lana
jako czesto 1 dla pokrzywki jako niezbyt czesto.

4W badaniach dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czesto$¢ wystepowania dla tradziku
byta okreslana jako czesto.

¢ Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy.

fWiekszoé¢ zdarzen zgtaszano jako rak podstawnokomorkowy i rak ptaskonablonkowy skory.

9U pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna czgstos¢ wystepowania dla tradziku byta okreslana jako

czgsto, a dla pokrzywki i zwigkszenia masy ciata jako niezbyt czesto.

h Zapalenie phuc wystepowato czesto w chorobie Lesniowskiego-Crohna i niezbyt czesto w innych

' Czesto$é wystepowania na podstawie badan klinicznych w chorobie Les$niowskiego-Crohna.

1 Bol glowy wystepowat bardzo czesto w badaniu dotyczacym olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic.
k Czesto$¢ wystepowania na podstawie badania dotyczacego olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic.

| Zgloszenia dotyczace zmiany zabarwienia nasienia, przewaznie na niebiesko, a rzadziej na zielono,
wystepowaty gldwnie u pacjentdow przyjmujacych upadacytynib w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego lub choroby Lesniowskiego-Crohna. Znaczenie kliniczne zmiany zabarwienia nasienia jest

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow leczonych jednoczesnie 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 pordéwnaniu z 24,0% w grupie otrzymujacej MTX. Laczna dtugookresowa czesto$¢ wystepowania
zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pigciu badaniach klinicznych

I fazy (2 630 pacjentow) wynosita 93,7 zdarzen na 100 pacjentolat.
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W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami

z grupy DMARDs, czgsto§¢ wystepowania cigzkiego zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita
1,2% w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,6% w grupie otrzymujacej
placebo. W badaniach z grupa kontrolna otrzymujacg 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 czgstosc¢
wystepowania ci¢zkich zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pigciu
badaniach klinicznych III fazy wynosita 3,8 zdarzen na 100 pacjentolat. Najczgstszym ciezkim
zakazeniem bylo zapalenie ptuc. Czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen utrzymywata si¢ na statym
poziomie podczas dtugotrwatej ekspozycji na lek.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow leczonych jednocze$nie 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 otrzymujaca MTX, w okresie 12/14 tygodni nie
bylo przypadkdéw zakazenia oportunistycznego w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg

W monoterapii, a w grupie otrzymujacej MTX czgstos¢ wystepowania wynosita 0,2%. Laczna
dlugookresowa czgstos¢ wystepowania zakazen oportunistycznych w grupie otrzymujacej
upadacytynib 15 mg we wszystkich pigciu badaniach klinicznych III fazy wynosita 0,6 zdarzen na
100 pacjentolat.

Dhugookresowa czesto$¢ wystepowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we
wszystkich pigciu badaniach klinicznych III fazy wynosita 3,7 zdarzenia na 100 pacjentolat.
W wigkszos$ci przypadkow potpasiec obejmowal jeden dermatom i nie miat cigzkiego przebiegu.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wqgtrobowych

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktérych pacjenci otrzymywali jednoczesnie leki z grupy
DMARDs, w okresie do 12/14 tygodni zaobserwowano zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (AlAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) > 3 x gorna granica normy (GGN)
W €0 hajmniej jednym oznaczeniu u 2,1% oraz 1,5% pacjentow leczonych upadacytynibem 15 mg,
w pordéwnaniu z odpowiednio 1,5% oraz 0,7% pacjentow otrzymujacych placebo. Sposrod

22 przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych wiekszos¢ miata charakter
bezobjawowy i przejsciowy.

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujacg MTX, w okresie 12/14 tygodni zwigkszenie aktywnosci
AlAT 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% pacjentéw
leczonych MTX.

Profil i czgsto$¢ wystepowania zwigkszonej aktywno$ci AIAT i AspAT byly stabilne w czasie,
rowniez w dlugookresowych badaniach kontynuacyjnych.

Zwigkszone stezenie lipidow

Leczenie upadacytynibem 15 mg byto zwigzane ze zwigkszeniem parametrow 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

1 utrzymywaty si¢ one na stalym poziomie podczas dtugookresowego leczenia. W badaniach
kontrolowanych u pacjentdow z poczatkowymi wartosciami ponizej okreslonych limitéw, zwigkszenie
stezenia powyzej okreslonego limitu obserwowano co najmniej raz w okresie 12/14 tygodni

u nastgpujacych odsetkow pacjentow (w tym pacjentdow z pojedynczym oznaczeniem podwyzszonej
wartos$ci):
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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

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

. 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 goérna 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 wigkszo$ci przypadkow zwigkszenie aktywnosci > 5 x GGN mialo
charakter przej$ciowy i nie wymagato przerwania leczenia. Srednie aktywnosci CPK zwickszaty sic
przez 4 tygodnie ze $rednim zwigkszeniem o 60 [U/l w 12. tygodniu, a nastepnie utrzymywaty si¢ na
stabilnym podwyzszonym poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.

Neutropenia

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktorych pacjenci otrzymywali jednoczes$nie leki z grupy
DMARDs, w okresie do 12/14 tygodni zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1 x 10° komérek/I w co
najmniej jednym oznaczeniu wystapito u 1,1% 1 < 0,1% pacjentow 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 utrzymywata si¢ na
stabilnym, nizszym niz przed rozpocz¢ciem leczenia poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.

Luszczycowe zapalenie stawow

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z czynnym tuszczycowym zapaleniem
stawow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U pacjentow leczonych
upadacytynibem w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu ze stosowaniem monoterapii obserwowano
wigksza czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen (odpowiednio 2,6 zdarzenia na 100 pacjentolat

i 1,3 zdarzenia na 100 pacjentolat) i zwickszenie 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 pacjentdw z czynng spondyloartropatig osiowg
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Zasadniczo profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentow z olbrzymiokomdrkowym
zapaleniem tetnic leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu.
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Cigzkie zakazenia

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen w ciaggu

52 tygodni wynosita 5,7% w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mgi 10,7% w grupie
otrzymujacej placebo. Dhugookresowa czesto$¢ wystepowania cigzkich zakazen w grupie
otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg wynosita 5,9 zdarzenia na 100 pacjentolat i 10,5 zdarzenia
na 100 pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czgsto§¢ wystepowania zakazen oportunistycznych
(z wylaczeniem gruzlicy i potpasca) w ciagu 52 tygodni wynosita 1,9% w grupie otrzymujacej
upadacytynib w dawce 15 mg i 0,9% w grupie otrzymujacej placebo. Diugookresowa czestos¢
wystepowania zakazen oportunistycznych (z wylaczeniem gruzlicy i potpasca) w grupie otrzymujace;j
upadacytynib w dawce 15 mg wynosita 1,8 zdarzenia na 100 pacjentolat i 1,5 zdarzenia na

100 pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czg¢sto$¢ wystepowania potpasca w ciggu 52 tygodni
wynosita 5,3% w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg i 2,7% w grupie otrzymujacej
placebo. Dlugookresowa czesto$¢ wystgpowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib

w dawce 15 mg wynosita 5,9 zdarzenia na 100 pacjentolat i 3,0 zdarzenia na 100 pacjentolat w grupie
otrzymujacej placebo.

Atopowe zapalenie skory

Zakazenia

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
czesto$¢ wystepowania zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 98,5 i 109,6 zdarzenia na 100 pacjentolat.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w grupach pacjentéw leczonych upadacytynibem
15 mg i 30 mg czgstos¢ wystepowania ciezkiego zakazenia w okresie 16 tygodni wynosita
odpowiednio 0,8% i 0,4% w poréwnaniu z 0,6% w grupie otrzymujacej placebo. Dtugookresowa
czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosila
odpowiednio 2,3 i 2,8 zdarzenia na 100 pacjentolat.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych, wszystkie zgtaszane zakazenia oportunistyczne
(z wyjatkiem gruzlicy i potpasca) byly wypryskiem opryszczkowym. W grupach pacjentdw 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 1 1,8 zdarzenia na 100 pacjentolat. Zgtoszono
jeden przypadek kandydozy przetyku w zwiazku ze stosowaniem upadacytynibu w dawce 30 mg.

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

wynosita odpowiednio 3,5 1 5,2 zdarzenia na 100 pacjentolat. W wigkszos$ci 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. W 52. tygodniu $rednie zwickszenie stezenia cholesterolu
LDL w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosto 0,41 mmol/l dla upadacytynibu w dawce 15 mg
i 0,56 mmol/l dla upadacytynibu w dawce 30 mg.

Lysienie plackowate

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawkach 15 mg i 30 mg obserwowany

u pacjentow z tysieniem plackowatym byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. Nie stwierdzono zadnych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Bielactwo

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg obserwowany u pacjentow

z bielactwem byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z atopowym zapaleniem skory. Nie zidentyfikowano zadnych nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania. U pacjentéw z bielactwem leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg
obserwowano czestsze wystepowanie hipercholesterolemii (3,4%) w poréwnaniu z placebo (2,0%).

Wrzodziejgce 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 czgstosé 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 ciggu
8 tygodni w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo wynosita odpowiednio 20,7% i 17,5%. W kontrolowanym placebo badaniu leczenia
podtrzymujacego czestos¢ wystepowania zakazen w ciagu 52 tygodni w grupach otrzymujacych
upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 40,4% i 44,2% w poréwnaniu

z 38,8% w grupie otrzymujacej placebo. Dlugookresowa czesto$¢ wystepowania zakazen w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 64,5 oraz 77,8 zdarzenia
na 100 pacjentolat.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czestos¢ wystgpowania ciezkich zakazen
w ciaggu 8 tygodni zar6wno w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg, jak i w grupie
otrzymujacej placebo wynosita 1,3%. Po 8-tygodniowym przedtuzonym leczeniu upadacytynibem

w dawce 45 mg nie obserwowano dodatkowych cigzkich zakazen. W kontrolowanym placebo badaniu
leczenia podtrzymujacego czestos¢ wystepowania cigzkich zakazen w ciggu 52 tygodni w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 3,6% i 3,2%

w pordéwnaniu z 3,3% w grupie otrzymujacej placebo. Dhugookresowa czesto$¢ wystepowania
cigzkich zakazen w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 3,0 oraz 4,6 zdarzenia na 100 pacjentolat. Najczesciej zgtaszanym cigzkim zakazeniem
podczas faz leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego byto zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19.
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Zakazenia oportunistyczne (z wytgczeniem gruzlicy)

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

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

i 30 mg wynosita odpowiednio 0,8% i 0,8% w poréwnaniu z 0,8% w grupie otrzymujacej placebo.
Dhugookresowa czesto$¢ wystgpowania zakazen oportunistycznych (z wyltaczeniem gruzlicy

1 pélpasca) w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio
0,3 oraz 0,6 zdarzenia na 100 pacjentolat.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego w ciagu 8 tygodni czgstosé
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 czestos¢ wystepowania potpasca w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 4,8% 1 5,6%

w poréwnaniu z 0% w grupie otrzymujacej placebo. Dlugookresowa czgstos¢ wystepowania polpasca
w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 4,5 oraz

7,2 zdarzenia na 100 pacjentolat.

Perforacja przewodu pokarmowego

W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego perforacje przewodu pokarmowego
zgltoszono u 1 pacjenta leczonego placebo (1,5 na 100 pacjentolat) i u zadnego pacjenta leczonego
upadacytynibem w dawce 15 mg lub 30 mg. W dtugoterminowym badaniu przedtuzonym zdarzenia
zgloszono u 1 pacjenta leczonego upadacytynibem w dawce 15 mg (0,1 na 100 pacjentolat)

i u 1 pacjenta leczonego upadacytynibem w dawce 30 mg (< 0,1 na 100 pacjentolat).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

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

(>3 x GGN), wartosci CPK (> 5 x GGN) oraz neutropenia (ANC < 1 x 10° komérek/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 limfocytéw ponizej 0,5 x 10° komérek/l w co najmniej jednym pomiarze wystapily
odpowiednio u 2,0% i 0,8% pacjentow 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° komérek/l w co najmniej jednym pomiarze
wystapity odpowiednio u 1,6%, 1,2% i 0,8% pacjentow w grupach otrzymujacych upadacytynib

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

ALC < 0,5 x 10° komérek/I leczenie przerywano (patrz punkt 4.2). W trakcie leczenia upadacytynibem
nie zaobserwowano znaczacych zmian $rednich liczby limfocytow.
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Zwigkszone stgzenie parametrow lipidowych obserwowano po 8 tygodniach leczenia upadacytynibem
w dawce 45 mg i ogolnie utrzymywaty si¢ one na stalym 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 stg¢zenia 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

. 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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Og6lny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna leczonych
upadacytynibem byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa upadacytynibu.

Cigzkie zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czestos¢ wystgpowania ciezkich zakazen
w okresie 12 tygodni w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg i w grupie otrzymujacej
placebo wynosita odpowiednio 1,9% i 1,7%. W kontrolowanym placebo badaniu leczenia
podtrzymujacego czestos¢ wystgpowania cigzkich zakazen w okresie 52 tygodni w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 3,2% 1 5,7%

w pordéwnaniu z 4,5% w grupie otrzymujacej placebo. Dhugookresowa czesto$¢ wystepowania
ciezkich zakazen w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg u pacjentow,

u ktorych wystapita odpowiedz na upadacytynib w dawce 45 mg w ramach leczenia indukcyjnego,
wynosita odpowiednio 5,1 i1 7,3 zdarzenia na 100 pacjentolat. Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi
zakazeniami w badaniach leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego byty zakazenia zotgdkowo-
jelitowe.

Perforacja przewodu pokarmowego

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego fazy III perforacje przewodu
pokarmowego zgloszono u 1 pacjenta (0,1%) leczonego upadacytynibem w dawce 45 mg i u zadnego
pacjenta otrzymujgcego placebo przez 12 tygodni. U wszystkich pacjentéw leczonych
upadacytynibem w dawce 45 mg (n=938) w badaniach leczenia indukcyjnego, perforacj¢ przewodu
pokarmowego zgloszono u 4 pacjentow (0,4%).

W dhugotrwatym kontrolowanym placebo okresie perforacj¢ przewodu pokarmowego zgtoszono

w kazdej z grup u 1 pacjenta otrzymujacego placebo (0,7 na 100 pacjentolat), upadacytynib w dawce
15 mg (0,4 na 100 pacjentolat) i upadacytynib w dawce 30 mg (0,4 na 100 pacjentolat). U wszystkich
pacjentow leczonych doraznie upadacytynibem w dawce 30 mg (n=336) w wyniku dtugotrwalego
leczenia zgloszono perforacj¢ przewodu pokarmowego u 3 pacjentow (0,8 na 100 pacjentolat).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego oraz leczenia podtrzymujgcego zmiany w wynikach
badan laboratoryjnych dotyczace zwigkszonej aktywnosci AIAT i/lub zwigkszonej aktywnosci AspAT
(>3 x GGN), wartosci CPK (> 5 x GGN) i neutropenii (ANC < 1 x 10° komoérek/l) oraz parametréw
lipidowych zwigzane z leczeniem upadacytynibem byty na ogo6t podobne do obserwowanych

w badaniach klinicznych dotyczacych choroby reumatologicznej, atopowego zapalenia skory
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1 wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Obserwowano zalezne od dawki zmiany tych parametrow
laboratoryjnych zwigzane z leczeniem upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego trwajacych do 12 tygodni zmniejszenie
liczby limfocytow ponizej 0,5 x 10° komorek/l w co najmniej jednym pomiarze wystgpito u 2,2%

1 2,0% pacjentdw odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg i placebo.

W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego, trwajacym do 52 tygodni,
zmniejszenie liczby limfocytow ponizej 0,5 x 10° komoérek/l w co najmniej jednym pomiarze
wystapito u 4,6%, 5,2% i 1,8% pacjentdow odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce
15 mg, 30 mg oraz placebo. W badaniach klinicznych w odpowiedzi na ALC < 0,5 x 10° komérek/I
leczenie przerywano (patrz punkt 4.2). W trakcie leczenia upadacytynibem nie obserwowano
znaczgcych $rednich zmian liczby limfocytow w miar¢ uptywu czasu.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego, trwajacych do 12 tygodni, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl w co najmniej jednym pomiarze wystapito u 2,7% 1 1,4%
pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg i placebo.

W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego w okresie obejmujacym do 52 tygodni
zmniejszenie stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl w co najmniej jednym pomiarze wystapito u 1,4%,
4,4% 1 2,8% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg, 30 mg

i placebo. W badaniach klinicznych leczenie przerywano w odpowiedzi na stezenie Hb < 8 g/dl (patrz
punkt 4.2). W trakcie leczenia upadacytynibem nie obserwowano znaczacych $rednich zmian st¢zenia
hemoglobiny w miar¢ uptywu czasu.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych pacjentow w wieku 65 lat i starszych z atopowym
zapaleniem skory, z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna
stwierdzono, ze og6lny odsetek dziatan niepozadanych byt wigkszy po zastosowaniu dawki 30 mg
upadacytynibu w poréwnaniu z dawkg 15 mg (patrz punkt 4.4).

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow w wieku 65 lat i starszych z cigzkim tysieniem
plackowatym.

Sposrod 612 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych III fazy dotyczacych bielactwa, 55 bylo
w wieku 65 lat lub starszych, z czego 36 bylo leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg w okresie
kontrolowanym placebo. Ogoélnie, czestos¢ wystepowania powaznych i ciezkich dziatan
niepozadanych u pacjentow w wieku 65 lat i starszych byta porownywalna w grupie otrzymujace;j
upadacytynib w dawce 15 mg i grupie otrzymujacej placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

Lacznie 122 dzieci i mlodziezy (2 do < 18 lat) z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw bylo leczonych w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu z jedng grupa
leczenia, w ktérym osiggnieto 254,6 pacjentolat ekspozycji, z czego 113 pacjentéw byto poddanych
ekspozycji na upadacytynib przez co najmniej jeden rok. Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania
obserwowany u dzieci i mlodziezy z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow leczonych upadacytynibem byl zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu.
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Atopowe zapalenie skory

W globalnych badaniach III fazy (n=343) i dodatkowych uzupeiajacych badaniach u mtodziezy
(n=198) leczono tacznie 541 nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory,

z ktorych 264 bylo narazonych na dawke 15 mg, a 265 byto narazonych na dawke 30 mg. Profil
bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg i 30 mg u mtodziezy byt podobny do
profilu bezpieczenstwa stosowania u dorostych. W przypadku dtugotrwatej ekspozycji dziatania
niepozadane dotyczace brodawczaka skory zgtaszano u 3,4% i 6,8% mtodych pacjentow z atopowym
zapaleniem skoéry w grupach otrzymujacych upadacytynib odpowiednio w dawce 15 mg i 30 mg.

Lysienie plackowate

W kontrolowanych placebo badaniach fazy III leczono upadacytynibem tacznie 117 nastolatkow

w wieku od 12 do 17 lat o masie ciata co najmniej 30 kg z tysieniem plackowatym, z ktérych 62 bylo
narazonych na dawke 15 mg, a 57 byto narazonych na dawke 30 mg. Profil bezpieczenstwa
stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg i 30 mg u mtodziezy byl podobny do profilu
bezpieczenstwa stosowania u dorostych.

Bielactwo

W badaniach III fazy upadacytynibem w dawce 15 mg leczono tacznie 52 nastolatkow w wieku od

12 do 17 lat o0 masie ciata co najmniej 30 kg. 37 z nich otrzymywato upadacytynib w dawce 15 mg

w okresie kontrolowanym placebo. Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg
obserwowany u nastolatkow z bielactwem byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
u nastolatkdw z atopowym zapaleniem skory. Nie zidentyfikowano zadnych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. Nie zgltoszono zadnych powaznych zdarzen niepozadanych
u nastolatkow leczonych upadacytynibem w okresie kontrolowanym placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych upadacytynib podawano w dawkach do wielkosci umozliwiajacej
osiagnigcie 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.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kinazy janusowej (JAK), kod ATC:
LO4AF03

Mechanizm dzialania

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK sa
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazuja sygnaty dla cytokin i czynnikow wzrostu
bioragcych 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 TYK?2, ktore dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu

1 aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genow
1 funkcjonowanie komorki. JAK1 odgrywa wazng rolg¢ w przekazywaniu sygnaléw 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$cia funkcjonalng w stosunku do receptorow cytokin, ktore sygnalizujg
za posrednictwem par JAK2. Atopowe zapalenie skory jest wywolywane przez cytokiny prozapalne
(w tym IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 i IFN-y), ktére przekazujg sygnaty poprzez szlak JAK1.
Hamowanie JAK1 przez upadacytynib zmniejsza sygnalizacje wielu mediatorow, ktére wywotuja
objawy przedmiotowe i podmiotowe atopowego zapalenia skory, takie jak wypryskowe zmiany skérne
i $wiad. Cytokiny prozapalne, ktore przekazuja sygnaly za posrednictwem szlaku JAK1, biorg udziat
w patologii tysienia plackowatego, chociaz pelna patofizjologia wcigz nie jest poznana. Hamowanie
JAK1 przez upadacytynib moduluje stan zapalny zalezny od JAK, co umozliwia odrost wlosow

u pacjentow z tysieniem plackowatym. Cytokiny prozapalne, ktore przekazuja sygnaty za
posrednictwem szlaku JAK1, biora udziat w patogenezie bielactwa, chociaz pelna patofizjologia tego
schorzenia wciaz nie jest w petni poznana. Hamowanie JAK1 przez upadacytynib blokuje sygnalizacje
cytokin i chemokin zaleznych od JAK (np. IFNy, IL-15, IL-7, CXCL9, CXCL10), co przywraca
prawidlowa funkcj¢ melanocytow, a tym samym umozliwia stabilizacje choroby i repigmentacje.
Cytokiny prozapalne (gtownie IL-6, IL-7, IL-15 oraz IFN-y) przekazuja sygnaty poprzez szlak JAK1

1 uczestniczg w patologii zapalnych choréb jelit. Hamowanie JAK1 przez upadacytynib moduluje
przekazywanie sygnatu przez zalezne od JAK cytokiny powodujace stan zapalny oraz objawy
podmiotowe i przedmiotowe zapalnych chordéb jelit.

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/JAK?2) i fosforylacji biatka STATS indukowanej przez IL-7 (JAK1/JAK3) w petnej krwi.
Maksymalne hamowanie zaobserwowano godzing po podaniu dawki, a powrot 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 zwickszenie Sredniej wartosci ALC w stosunku do wartosci

wyjs$ciowej, a nastepnie podczas kontynuacji leczenia stopniowy powrdt do wartosci wyjsciowych lub
do nich zblizonych.
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Wysokoczute biatko C-reaktywne (hsCRP)

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

Badania szczepionek

Wplyw upadacytynibu na odpowiedz humoralng po podaniu adiuwantowej rekombinowanej
szczepionki z glikoproteing E przeciw potpascowi oceniano u 93 pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, leczonych w sposob stabilny upadacytynibem w dawce 15 mg. 98% pacjentéw
otrzymywato jednocze$nie metotreksat. 49% pacjentow otrzymywato doustne kortykosteroidy na
poczatku badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z zadowalajaca
odpowiedzig humoralng zdefiniowang jako > 4-krotny wzrost st¢zenia miana anty-glikoproteiny E
przed szczepieniem w 16. tygodniu (4 tygodnie po szczepieniu 2. dawka). Szczepienie pacjentow
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg skutkowato zadowalajacg odpowiedzig humoralng u 79/90
(88% [95% ClI: 81,0; 94,5]) pacjentow w 16. tygodniu.

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. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw 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 i 23F). Wyniki w 4. tygodniu wykazaty zadowalajaca odpowiedz humoralna

u 67,5% (95% Cl: 57,4, 77,5) i 56,5% (95% CI: 36,3, 76,8) pacjentoéw 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 ci¢zkiego czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, spetniajacych kryteria
klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. (patrz Tabela 5). W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci w wieku
18 lat lub starsi. Kryterium wlaczenia do badania byta obecnos¢ co najmniej 6 bolesnych

1 6 obrzeknigtych stawdw oraz rozpoznanie uktadowego zapalenia na podstawie zwigckszenia stezenia
hsCRP. Cztery badania obejmowaly kontynuacje leczenia do 5 lat, a jedno badanie (SELECT-
COMPARE) obejmowato kontynuacje leczenia do 10 lat.

Do analizy pierwotnej w kazdym z tych badan wtaczono wszystkich uczestnikéw poddanych
randomizacji, ktoérzy 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.
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Tabela 5 Podsumowanie badan klinicznych

Nazwa badania

Populacja (n)

Ramiona leczenia

Gléwne parametry oceny koncowej

SELECT-EARLY | Uprzednio . Upadacytynib . Pierwszorzgdowy punkt koficowy:
nieleczeni 15mg remisja kliniczna (DAS28-CRP)
MTX* e Upadacytynib w 24. tygodniu
(947) 30 mg e Niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o MTX CRP)
. ACR50
Monoterapia o Postep choroby widoczny w badaniu
radiologicznym (mTSS)
) Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR® . Upadacytynib | e Pierwszorzegdowy punkt koficowy:
MONOTHERAPY | (648) 15 mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o Upadacytynib CRP) w 14. tygodniu
30 mg o Remisja kliniczna (DAS28-CRP)
. MTX o ACR20
o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
Monoterapia o SF-36 PCS
. Poranna sztywnos¢
SELECT-NEXT csSDMARD-IR® | o Upadacytynib . Pierwszorzedowy punkt koncowy:
(661) 15mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o Upadacytynib CRP) w 12. tygodniu
30 mg o Remisja kliniczna (DAS28-CRP)
. Placebo o ACR20
o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
Pacjenci przyjmowali | o SF-36 PCS
Jednoczesnie o Niska aktywno$¢ choroby (CDAI)
csDMARDs o Poranna sztywnos$¢
. FACIT-F
SELECT- MTX-IR¢ . Upadacytynib J Pierwszorzedowy punkt koncowy:
COMPARE (1629) 15 mg remisja kliniczna (DAS28-CRP)
. Placebo w 12. tygodniu
. Adalimumab o Niska aktywnos¢ choroby (DAS28-
40 mg CRP)
. ACR20
Pacjenci przyjmowali | e Niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
jednocze$nie MTX CRP) vs. adalimumab
o Postep choroby widoczny w badaniu
radiologicznym (mTSS)
o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
. Niska aktywno$¢ choroby (CDAI)
. Poranna sztywnos¢
. FACIT-F
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Nazwa badania | Populacja (n) Ramiona leczenia Gléwne parametry oceny koncowej

SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacytynib J Pierwszorzedowy punkt koncowy:
BEYOND (499) 15 mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-

o Upadacytynib CRP) w 12. tygodniu

30 mg o ACR20
. Placebo o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. 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 aktywnos$ci

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 jakosci 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 Iliness Therapy-Fatigue score), IR = niewystarczajaca odpowiedz na leczenie

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

& Pacjenci, ktorzy nie byli uprzednio leczeni MTX lub otrzymali nie wigcej niz trzy tygodniowe dawki MTX

b Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedZ na MTX

¢ Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na csDMARDSs; pacjenci z uprzednig ekspozycjg na
nie wigcej niz jeden bDMARD kwalifikowali si¢ do udzialu w badaniu (do 20% catkowitej liczby
pacjentow), jesli ekspozycja byta ograniczona (< 3 miesiace) 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% catkowitej 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 pacjentow leczonych upadacytynibem 15 mg
osiggaty zaré6wno niskg aktywnos¢ choroby (DAS28-CRP < 3,2), jak i remisj¢ kliniczna
(DAS28-CRP < 2,6) w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo, MTX lub adalimumab (Tabela 6).

W poréwnaniu ze stosowaniem adalimumabu, osiaggnigto istotnie wyzsze wskazniki niskiej
aktywnosci choroby w 12. tygodniu w badaniu SELECT-COMPARE. Ogoétem, odsetki zar6wno
niskiej aktywnos$ci choroby, jak i remisji klinicznej byly spdjne w populacjach pacjentow
otrzymujacych MTX lub nie. Po 3 latach, 297/651 (45,6%) 1 111/327 (33,9%) pacjentéw pozostawalo
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. Wsrod pacjentow, ktorzy 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 osiggngto odpowiedzi
ACR20, ACR50 i ACR70 po 12 tygodniach w poréwnaniu do otrzymujacych placebo, MTX lub
adalimumab (Tabela 6). Czas do rozpoczecia skutecznego dziatania mierzonego tymi parametrami byt
krotki, przy czym bardziej znaczace odpowiedzi zaobserwowano juz w 1. tygodniu dla ACR20.
Zaobserwowano stale 1 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 6 Odpowiedz i remisja

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 | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 314 | 317 | 216 | 217 | 221 221 651 | 651 | 327 | 169 | 164
Tydzien
LDA DAS28-CRP < 3,2 (% pacjentow)
12%/14° 28 53¢ 458N 29 14 43¢
24°/26¢ 32 60" 559 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% pacjentow)
12%/14° 14 36Y 8 28° 10 31¢ 6 20¢8h 18 9 299
24°/26¢ 18 48° 9 419h 27
48 29 499 38 28
ACR20 (% pacjentow)
123/14° 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)
123/14° 28 52¢ 15 429 15 38¢ 15 | 459h 29 12 349
24°/26° 33 60° 21 | 549N 42
48 43 63¢ 49 40
ACR70 (% pacjentéw)
123/14° 14 32¢ 23¢ 6 219 5 2590 13
24°/26° 18 449 10 | 359h 23
48 29 519 36" 23
CDAI <10 (% pacjentéw)
12%/14° 30 469 25 35' 19 40° 16 | 40en 30 14 329
24°/26° 38 569 22 | 53¢ 38
48 43 60¢ 47" 34
Skroty: ACR20 (lub 50 lub 70) = poprawa o > 20% (lub > 50% lub > 70%) wg American College of
Rheumatology; ADA = adalimumab; CDAI = kliniczny wskaznik aktywno$ci choroby (ang.
Clinical Disease Activity Index); CR = remisja Kliniczna (ang. Clinical Remission); CRP = biatko C-
reaktywne (ang. C-Reactive Protein), DAS28 = wskaznik aktywno$ci 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
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2 SELECT-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

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

K 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 postepu
strukturalnego uszkodzenia stawdw w poréwnaniu z placebo, gdy stosowano w skojarzeniu MTX

w badaniu SELECT-COMPARE oraz w monoterapii w poréwnaniu z MTX w badaniu SELECT-
EARLY (Tabela 7). Analizy skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpar stawowych byty
zgodne z ogdlnymi wynikami. Odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono postgpu choroby

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

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

Tabela 7 Zmiany w badaniu radiologicznym

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Uprzednio nieleczeni MTX-IR
Badanie MTX
UPA UPA ADA
Leczona grupa MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Zmodyfikowana calkowita skala Sharpa, $rednia 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° 71,7 87,5 76,0 83,5' 86,8
Tydzien 48 74,3 89,9 74,1 86,4° 87,9

b SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

dBrak 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

Skréty: ADA = adalimumab; IR = niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie (ang. inadequate
responder); MTX = metotreksat; PBO = placebo; UPA = upadacytynib
& Wszystkie dane z 48. tygodnia, dotyczace placebo uzyskano metoda ekstrapolacji liniowej
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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 wicksza mierzong za pomoca HAQ-DI poprawa w funkcjonowaniu fizycznym
w poréwnaniu z komparatorami (patrz Tabela 8). Poprawa HAQ-DI utrzymywata si¢ przez 3 lata

u pacjentow, ktorzy pozostali w pierwotnie przydzielonym leczeniu upadacytynibem w dawce 15 mg

na podstawie dostepnych wynikow z badan SELECT-COMPARE i SELECT-EARLY.

Tabela 8 Srednia zmiana w HAQ-DI*® od rozpoczecia badania

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uprzednio MTX-IR csDMARD- 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 14 15 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
srednia
Bf}ﬁi“ 05 | -08" | -03 |-079| -03 | -069 | -03 |-06%| -05 | -02 | -049

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

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

niewystarczajaca 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 przedmiotéw, 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

W badaniach SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT i SELECT-COMPARE leczenie
upadacytynibem 15 mg skutkowato istotnie wigksza poprawa w srednim czasie odczuwania porannej
sztywnosci stawdw, w poréwnaniu 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 znaczng poprawe zmeczenia
ocenianego przy uzyciu funkcjonalnej oceny terapii chorob przewlektych — skali oceny zmeczenia
(ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) w poréwnaniu

z placebo.
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Ltuszczycowe zapalenie stawow

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

w dwoch randomizowanych, wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo badaniach fazy III u pacjentow w wieku 18 lat lub starszych

z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego. 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 obrzeknigte stawy oraz czynna lub
stwierdzong w wywiadzie tuszczyce plackowata. W obu badaniach pierwszorzgdowy punkt koncowy
stanowit odsetek pacjentow, u ktérych w 12. tygodniu uzyskano odpowiedz ACR20.

SELECT-PsA 1 bylo 24-tygodniowym badaniem prowadzonym u 1705 pacjentow, ktorzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden
niebiologiczny lek DMARD. Na etapie wyj$ciowym 1393 (82%) pacjentdw przyjmowato
jednocze$nie co najmniej jeden niebiologiczny lek DMARD, 1084 (64%) pacjentéw przyjmowato
jednoczesnie jedynie MTX, au 311 (18%) pacjentow stosowano monoterapi¢. Pacjenci przyjmowali
upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe, adalimumab lub placebo. W 24. tygodniu
wszystkich pacjentéw 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 1 mozliwa byla kontynuacja leczenia przez okres do 5 lat.

SELECT-PsA 2 bylo 24-tygodniowym badaniem prowadzonym u 642 pacjentow, ktorzy wykazali
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nie tolerowali takiego leczenia na co najmniej jeden
biologiczny lek DMARD. Na etapie wyjsciowym 296 (46%) pacjentow 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 dobg lub placebo. W 24. tygodniu wszystkich pacjentéw zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej placebo przydzielono w sposéb 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 pacjentéw leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg uzyskat odpowiedz ACR20 w poroéwnaniu z placebo (Tabela 9).
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 poszczegodlnych
sktadowych kryteriow ACR, w tym liczby bolesnych i obrzeknietych stawow, ogolnej oceny
dokonywanej przez pacjenta i lekarza, HAQ-DI, oceny dolegliwosci bolowych i hsCRP,

w poréwnaniu z placebo.

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 rownowazne stosowaniu
adalimumabu; nie udato si¢ jednak wykaza¢ nadrzednosci w stosunku do adalimumabu.

W obu badaniach w pierwszorzgdowym punkcie koncowym i gtdéwnym 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).
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Tabela 9 Odpowiedz kliniczna w badaniach SELECT-PsA 1i 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)
Réznica wzgledem . A1vd e - . And.e
olacebo (95% Cl) 35 (28; 41) 33 (24; 42)
Tydzien 24 45 i40; 50i 73 (69; 78) 67 (63; 72) | 20 (15; 26 59 (53; 66
Tydzien 56 74 (70; 79) 69 (64; 73) 60 (53; 66)
ACR50, % pacjentdéw (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
Tydzieh 56 60 (55;64) | 51 (47; 56) 41 (34; 47)
ACR70, % pacjentéw (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) - 19 (14; 25
Tydzien 56 41 (36; 45) 31 (27; 36) 24 (18; 30
MDA, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 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) - 25 (19; 31)¢
Tydzien 56 ﬁ 45 (40;50) | 40 (35; 44) 29 (23; 36
Ustapienie zapalenia przyczepéw $ciegnistych (LEI = 0), % pacjentéow (95% CI)?
Tydzieh 12 33 (27; 39) 47 (42;53) | 47(41;53) | 20(14;27) | 39(31; 47)
Tydzieh 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), % pacjentéw (95% CI)°
Tydzien 12 42 (33; 51) 74 (66; 81) 72 (64;80) | 36 (24;48) | 64(51; 76)
Tydzieh 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)°
Tydzieh 24 27 (21; 33) 64(58;70) | 59 (52;65) | 19 (12;26) | 54(45; 62)
Tydzieh 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)
Tydzien 24 17 (12; 22 42 (35; 48) 45 (38; 52) 7(3;11 36 (28; 44
Tydzien 56 ﬁ 49 (42;56) | 47 (40;54) 41 (32; 49)

Skroty: 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 aktywno$¢ choroby; PASI 75
(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 ktorych 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 $ciggnistych i ustgpienia zapalenia palcow w 24./56. tygodniu uczestnicy, u ktorych
w 16. tygodniu stosowano lek dorazny, zostali w analizie sklasyfikowani jako osoby, u ktérych nie
wystapita odpowiedz na leczenie.
28U pacjentow z zapaleniem przyczepow Scigegnistych 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)
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Badanie SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
niebiologiczne DMARD-IR bDMARD-IR

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 pacjentdéw z tuszczyca zajmujacg > 3% powierzchni ciala 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$¢ p< 0,001, upadacytynib vs. adalimumab (test réwnowaznos$ci)

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu SELECT-PsA 1 zahamowanie post¢pu uszkodzen strukturalnych oceniono metoda
radiologiczng i wyrazono jako zmiang¢ w 24. tygodniu wzgledem wartosci 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 skutkowalo statystycznie istotnie wigkszym
zahamowaniem postgpu uszkodzen strukturalnych stawoéw w poréwnaniu z placebo (Tabela 10).
Wyniki w skali oceny nadzerek i skali oceny zwezenia szpar stawowych byly zgodne z ogdlnymi
wynikami. Odsetek pacjentéw, u ktoérych nie stwierdzono postepu choroby w badaniu radiologicznym
(zmiana mTSS <0,5), byl w 24. tygodniu wyzszy w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce

15 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Tabela 10 Zmiany widoczne w badaniu radiologicznym — badanie SELECT-PsA 1

Leczona grupa PBO UPA ADA
15mg 40 mg

Zmodyfikowana calkowita skala Sharpa, §rednia zmiana wzgledem wartoS$ci wyjsSciowej (95%
Cl)

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 metodg ekstrapolacji liniowe;j
®Brak postepu choroby definiowany jako zmiana wyniku mTSS < 0,5

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

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]); warto$¢ poprawy u pacjentéw 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$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniono na podstawie kwestionariusza SF-36v2. W obu
badaniach w 12. tygodniu u pacjentéw otrzymujgcych upadacytynib w dawce 15 mg wystapita
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statystycznie istotnie wigksza poprawa tacznego wyniku sktadowych dotyczacych zdrowia fizycznego
wzgledem warto$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 pacjentdow otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg wystapita
statystycznie istotna poprawa wyniku dotyczacego zmgczenia w skali FACIT-F wzgledem wartos$ci
wyjsciowej w poréwnaniu z placebo. Poprawe wzgledem wartosci wyj$ciowej 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 pacjentdow z postacig osiowg tuszczycowego zapalenia stawoéw 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 pordwnaniu z placebo. Poprawe wzgledem wartosci 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 $lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo badaniu w grupie pacjentow w wieku 18 lat lub starszych z czynng
nieradiograficzng spondyloartropatia osiowa. Badanie SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) byto
52-tygodniowym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym brato udziat

314 pacjentow z czynng nieradiograficzng spondyloartropatig osiowa, u ktorych odpowiedz na co
najmniej dwa NSAIDs byta niewystarczajaca lub nie tolerowali takiego leczenia lub stosowanie tych
lekow byto przeciwwskazane. Pacjenci musieli mie¢ obiektywne objawy stanu zapalnego, o czym
$wiadczyto podwyzszone st¢zenie biatka C-reaktywnego (CRP) (zdefiniowane jako > gornej granicy
normy) i/lub zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego (RM) i brak definitywnych radiograficznych dowodow strukturalnych uszkodzen
stawow krzyzowo-biodrowych. Pacjenci mieli czynng chorobe zdefiniowana wedlug wskaznika
aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI) wynoszacego > 4 i tacznego wyniku oceny bolu plecow dokonywanej przez
pacjenta wynoszacego > 4 na podstawie warto$ci 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 Iub placebo. W 52. tygodniu wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo przydzielono do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobg.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, u ktorych w 14. tygodniu wystgpita
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. Sposrdd pacjentéw, ktorzy zostali
poczatkowo losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej upadacytynib, 75% (117/156) w badaniu
SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) kontynuowato leczenie przez 2 lata.

Odpowied? kliniczna

W badaniu SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) znacznie wigkszy odsetek pacjentdw leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg uzyskat odpowiedz ASAS40 w poréwnaniu z placebo

w tygodniu 14. (Tabela 11). Liczbowa réznice miedzy leczonymi grupami zaobserwowano we
wszystkich punktach czasowych od tygodnia 2. do tygodnia 14.
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W 14. tygodniu leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg spowodowato poprawe w zakresie
poszczegdlnych sktadowych kryteriow ASAS (ogoélna 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 we wszystkich podgrupach, w tym
podgrupach ptci, wyjsciowej wartosci wskaznika BMI, czasu utrzymywania si¢ objawow
nieradiograficznej spondyloartropatii osiowej, wyjsciowych warto$ci hsCRP, zapalenia stawow

krzyzowo-biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego oraz wcze$niejszego stosowania lekow
bDMARD:s.

Tabela 11 Odpowiedz kliniczna w badaniu SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Leczona grupa PBO UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, % pacjentdw (95% CI)?
Tydzien 14 22,5 (16,0; 29,1) | 44,9 (37,1;52,7)
Roéznica wzgledem placebo 22,2 (12,1; 32,3)°
(95% CI)
Tydzieh 52 42,7 (34,9; 50,4) | 62,8 (55,2; 70,4)
ASAS20, % pacjentéw (95% CI1)?
Tydzien 14 | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)°
Czedciowa 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 wartos$ci wyjsciowej (95% CI)
Tydzien 14 | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36(-1,50; -1,21)"
Choroba nieaktywna wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 14 | 5,2 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
Niska aktywno$é choroby wg skali ASDAS, % pacjentéw (95% CI)
Tydzien 14 | 18,3 (12,2; 24,4) | 42,3 (34,6; 50,1)

Skroty: ASAS20 (lub ASAS40) = poprawa o > 20% (lub > 40%) wg kryteriow
Migdzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny Spondyloartropatii (ang. Assessment of
SpondyloArthritis international Society); ASDAS-CRP = skala aktywnosci choroby

W zesztywniajacym zapaleniu stawow kregoshupa uwzgledniajaca stezenie biatka
C-reaktywnego; BASDAI = wskaznik aktywno$ci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa; PBO = placebo; UPA= upadacytynib

& Odpowiedz ASAS20 (ASAS40) definiowana jest jako poprawa o > 20% (> 40%)

1 bezwzgledna poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej o > 1 (> 2) jednostke(-1) (zakres 0—
10) w > 3 z 4 kryteridw (ogdlna ocena dokonywana przez pacjenta, taczny wynik oceny
bolu plecow, stan czynno$ciowy i stan zapalny), bez pogorszenia w zakresie ewentualnego
pozostatego kryterium (definiowane jako pogorszenie o > 20% i > 1 jednostke w przypadku
odpowiedzi ASAS20 lub 0 > 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

4 Nominalna warto$¢ p< 0,001 upadacytynibu vs. placebo, zgodnie ze wstepnie okre$long
sekwencjg badan kontrolowanych na wielokrotnos¢

W przypadku binarnych punktéw koncowych wyniki uzyskano na podstawie analizy
przeprowadzonej metodg imputacji u 0sob, u ktoérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie.
W przypadku ciggtych punktow koncowych wyniki uzyskano na podstawie zmiany $redniej
najmniejszych kwadratow wzgledem wartosci wyj$ciowej z wykorzystaniem modeli
mieszanych dla analizy wielokrotnych pomiardw.
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Skutecznos¢ utrzymywala si¢ przez 2 lata, co oceniono na podstawie punktéw koncowych
przedstawionych w Tabeli 11.

Odpowiedz zwigzana z funkcjonowaniem fizycznym i wyniki zwigzane ze stanem zdrowia

W 14. tygodniu u pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg wykazano znaczng poprawe
w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie oceny wskaznika BASFI wzgledem wartosci
wyj$ciowej w poréwnaniu z placebo.

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

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

Poprawa wskaznika BASFI, catkowitego i nocnego bolu plecow, wskaznikow zdrowia ASQoL
oraz ASAS utrzymywala si¢ przez 2 lata.

Obiektywny pomiar stanu zapalnego

Objawy stanu zapalnego oceniono metoda rezonansu magnetycznego i wyrazano jako zmiang
wskaznika SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) dla stawow krzyzowo-
biodrowych wzgledem wartosci wyjsciowej. W 14. tygodniu u pacjentéw leczonych upadacytynibem
w dawce 15 mg stwierdzono istotng poprawe w zakresie objawow stanu zapalnego w obrgbie stawow
krzyzowo-biodrowych w poréwnaniu z placebo. Poprawa stanu zapalnego oceniana metoda rezonansu
magnetycznego utrzymywatla si¢ przez 2 lata.

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

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

w dwoch randomizowanych, wieloosrodkowych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby

z grupg kontrolng otrzymujaca placebo badan u pacjentow 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 bylo 14-tygodniowym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
prowadzonym u 187 pacjentéw 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 wcze$niej
biologicznych lekéw DMARD. Na etapie wyjsciowym u pacjentow wystepowaty objawy
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa $rednio przez 14,4 roku, a okoto 16% pacjentow
przyjmowato jednocze$nie lek csDMARD. Pacjenci przyjmowali upadacytynib w dawce 15 mg raz na
dobe lub placebo. W 14. tygodniu wszystkich pacjentéw 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 wystgpita
odpowiedz na poziomie 40% wg kryteriow Miedzynarodowego 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 kregostupa, ktorzy wczesniej
otrzymywali leki bDMARD (u 77,4% wystapit brak skutecznos$ci do inhibitorow TNF lub inhibitora
interleukiny 17 (IL-171); 30,2% miato nietolerancje; 12,9% otrzymywato wcze$niej dwa leki
bDMARD, ale nie wykazywato braku skutecznosci). W punkcie wyjSciowym u pacjentow
wystepowaty objawy zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa $rednio przez 12,8 roku, a okoto
31% pacjentdw przyjmowato jednoczesnie lek csDMARD. Pacjenci przyjmowali upadacytynib

w dawce 15 mg raz na dobg lub placebo. W 14. tygodniu wszystkich pacjentéw 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 odpowiedz na poziomie 40% wg kryteriow Migdzynarodowego Stowarzyszenia ds. Oceny
Spondyloartropatii (ang. Assessment of SpondyloArthritis international Society, ASAS40).

Sposrod pacjentow, ktorzy zostali poczatkowo przydzieleni losowo do grupy otrzymujace;j
upadacytynib, 72% (67/93) w badaniu SELECT-AXIS 1i 77% (163/211) w badaniu SELECT-AXIS 2

(AS) kontynuowato leczenie przez 2 lata.

Odpowiedz kliniczna

W obu badaniach w 14. tygodniu znacznie wigkszy odsetek pacjentow leczonych upadacytynibem

w dawce 15 mg uzyskat odpowiedz ASAS40 w porownaniu z placebo (Tabela 12). Liczbowa réznice
mig¢dzy 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
poszczegdlnych sktadowych kryteriow ASAS (ogdlna 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 plci, wyjsciowej wartosci wskaznika BMI, czasu utrzymywania si¢
objawdw zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, wyjsciowych wartosci hsCRP oraz
wczesniejszego stosowania lekdéw bDMARD.

Tabela 12 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, % pacjentéw (95% CI1)3P

Tydzien 14 25,5 (16,7;34,3) | 51,6 (41,5;61,8) 18,2 (13,0; 23,4) | 445 (37,8;51,3)

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

placebo (95% CI)

ASAS20, % pacjentéw (95% CI)?

Tydzien 14 | 40,4(30,5;50,3) | 645(548;742)° | 383(31,7;44,9) | 654 (59,0;718)°
Czesciowa remisja wg ASAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 14 | 11(00;31) | 194(113;274)F | 43(16;71) | 175(124;22,7)"
BASDAI 50, % pacjentéw (95% CI)
Tydzien 14 | 23,4(14,8;32,0) | 452(350;553)¢ | 16,7(11,7;21,8) | 43,1(36,4;498)
Zmiana wyniku w skali ASDAS-CRP wzgledem wartosci wyjsciowej (95% CI)
Tydzien 14 | 0,54 (-0,71; -0,37) | -1,45 (-1,62; -1,28)° | -0,49 (-0,62; -0,37) | -1,52 (-1,64; -1,39)°
Choroba nieaktywna wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)
Tydzien 14 | 0 | 16,1(8,7;23,6)° | 1,9(0,1;38) | 12,8(8,3;17,3)F
Niska aktywno§$é choroby wg skali ASDAS, % pacjentéow (95% CI)
Tydzien 14 | 106(44;169) | 495(393;59,6) | 10,1(6,0;14,2) | 44,1 (374;508)
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Znaczna poprawa wg skali ASDAS, % pacjentow (95% CI)

Tydzien 14 | 53(08;99 | 323(228;418)° | 481977 | 30,3(24,1;36,5)

2 Odpowiedz ASAS20 (ASAS40) definiowana jest jako poprawa o > 20% (> 40%) i bezwzgledna poprawa
wzgledem wartosci wyjsciowej 0 > 1 (= 2) jednostke(-1) (zakres 0—10) w > 3 z 4 kryteriow (ogoélna ocena
dokonywana przez pacjenta, aczny wynik oceny bolu plecow, stan czynno$ciowy i stan zapalny), bez
pogorszenia w zakresie ewentualnego pozostalego kryterium (definiowane jako pogorszenie o > 20%
1> 1 jednostke w przypadku odpowiedzi ASAS20 Iub 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 wielokrotnos¢

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 osob, u ktérych nie wystapita odpowiedz na leczenie, w potaczeniu z imputacja

wielokrotng (SELECT-AXIS 2 [AS]). W przypadku ciggtych punktéw koncowych wyniki w 14. tygodniu

uzyskano na podstawie zmiany §redniej najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci wyjsciowej

z wykorzystaniem modeli mieszanych dla analizy wielokrotnych pomiarow.

W obu badaniach skutecznos$¢ utrzymywatla sie przez 2 lata wedtug oceny za pomoca punktow
koncowych przedstawionych w Tabeli 12.

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 popraw¢ w zakresie funkcjonowania fizycznego na podstawie oceny zmiany wskaznika
funkcjonalnego zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index, BASFI) wzgledem warto$ci wyjsciowej w porownaniu z placebo. Poprawa pod
wzgledem BASFI utrzymywata 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 fgcznego wyniku oceny bolu plecéw oraz
nocnego bolu plecéw w poréwnaniu z placebo. Poprawa w zakresie catkowitego bélu plecow

1 nocnego boélu plecow utrzymywala si¢ przez 2 lata.

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 porownaniu z placebo. Poprawa wskaznikow zdrowia ASQoL oraz ASAS utrzymywata si¢ przez
2 lata.

Zapalenie przyczepow Sciggnistych

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

z placebo. Poprawa w zakresie zapalenia przyczepow sciggnistych utrzymywala si¢ przez 2 lata.

Ruchomos¢ kregostupa

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

w tygodniu 14. wykazano znaczna poprawe pod wzgledem ruchomosci kregostupa, mierzonej za
pomoca wskaznika metrologicznego zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa (ang. Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI) w poréwnaniu z placebo. Poprawa BASMI
utrzymywata si¢ przez 2 lata.
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Obiektywny pomiar stanu zapalnego

Objawy stanu zapalnego oceniono metoda rezonansu magnetycznego i wyrazano jako zmiane
wskaznika SPARCC dla krggostupa wzgledem wartosci wyjsciowej. W obu badaniach w 14. tygodniu
u pacjentdow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg stwierdzono istotng poprawe w zakresie
objawoOw stanu zapalnego w obrgbie krggostupa w porownaniu z placebo. Poprawa stanu zapalnego
oceniana za pomoca rezonansu magnetycznego utrzymywata si¢ przez 2 lata.

Olbrzymiokomaorkowe zapalenie tetnic

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

w badaniu SELECT-GCA — randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu fazy Il prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wérod pacjentoéw w wieku co
najmniej 50 lat z pierwszym wystgpieniem lub nawrotem olbrzymiokomoérkowego zapalenia tgtnic.
SELECT-GCA (Okres 1.) to trwajace 52 tygodnie badanie, w ktorym 428 pacjentéw zrandomizowano
w stosunku 2:1:1 i podawano im raz na dobe upadacytynib w dawce 15 mg, upadacytynib w dawce
7,5 mg lub placebo. U wszystkich pacjentow stosowano leczenie podstawowe kortykosteroidami
(prednizon lub prednizolon). W grupach otrzymujacych upadacytynib stosowano ustalony wcze$niej
schemat zmniejszania dawki kortykosteroidow w celu uzyskania dawki 0 mg po 26 tygodniach;

w grupie leczonej placebo stosowano schemat zmniejszania dawki kortykosteroidow celem
osiggniecia dawki 0 mg po 52 tygodniach. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentdow uzyskujacych trwata remisjg¢ w tygodniu 52. definiowang jako brak objawow
przedmiotowych i podmiotowych olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic od tygodnia 12. do

52 wlacznie oraz stosowanie si¢ do okreslonego w protokole schematu zmniejszania dawki
kortykosteroidéw. Pacjenci, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie objete badaniem (upadacytynib
lub placebo) lub nie dokonali oceny, zostali sklasyfikowani jako osoby niecodpowiadajace na leczenie.
Badanie obejmowato trwajace 52 tygodnie badanie kontynuacyjne z zastosowaniem metody $lepej
proby (Okres 2.) i trwalto tacznie maksymalnie 2 lata.

Odpowiedz kliniczna

Leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg z trwajagcym 26 tygodni schematem zmniejszania dawki
kortykosteroidow okazato si¢ nadrzgdne, jesli chodzi o uzyskanie utrzymujgcej si¢ remisji bez
stosowania kortykosteroidéw w tygodniu 52. w pordwnaniu ze stosowaniem placebo i trwajacym

52 tygodnie schematem zmniejszania dawki kortykosteroidow (Tabela 13). Wyniki dla kazde;j
sktadowej utrzymujacej si¢ remisji oraz utrzymujacej si¢ catkowitej remisji w tygodniu 52. byly
zgodne z tymi dla ztozonych punktow koncowych. W przypadku utrzymujacej si¢ remisji

w 52. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy) podobny odsetek pacjentéw w kazdym ramieniu
sklasyfikowano jako nieodpowiadajacych na leczenie z powodu przedwczesnego przerwania leczenia
objetego badaniem (placebo: 19,6%; upadacytynib 15 mg: 20,1%) lub z powodu braku oceny
(placebo: 0,9%; upadacytynib 15 mg: 0,5%).

Efekty leczenia w podgrupach (pte¢, wiek, rasa, wczesniejsze stosowanie inhibitora interleukiny-6,
pierwsze wystgpienie lub nawrot olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic, wyjSciowa dawka
kortykosteroidow oraz olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic z towarzyszacg polimialgia reumatyczng
lub bez niej) byly zgodne z wynikami uzyskanymi w ogélnej populacji badania.

U znaczaco mniejszego odsetka pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg

z jednoczesnym schematem zmniejszania dawki kortykosteroidow przez 26 tygodni wystapito
do tygodnia 52. wlacznie co najmniej jedno zaostrzenie olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo z jednoczesnym schematem zmniejszania dawki
kortykosteroidow przez 52 tygodnie. Ponadto ryzyko zaostrzenia w grupie upadacytynibu byto
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znaczgco mniejsze w poréwnaniu z grupg placebo, jak wynika z pomiaru czasu do pierwszego

zaostrzenia prowadzonego do tygodnia 52. wlacznie (Tabela 13).

Tabela 13 Odpowiedz kliniczna w badaniu SELECT-GCA (Okres 1.)

Grupa leczenia PBO + trwajacy | UPA 15 mg + trwajacy 26 tygodni Roznica leczenia
52 tygodnie schemat zmniejszania dawki (95% CI)
schemat kortykosteroidow
zmniejszania N=209
dawki
kortykosteroidow
N=112

Utrzymujaca si¢ 29,0% 46,4% 17,1%"°

remisja (6,3; 27,8)

w tygodniu 52.2

Utrzymujaca si¢ 16,1% 37,1% 20,7%"

catkowita (11,3; 30,2)

remisja

w tygodniu 52.°

Utrzymujaca si¢ 19,6% 50,2% 30,3%f

catkowita (20,4; 40,2)

remisja

w tygodniu 52.°

Catkowita 36,1% 57,2% 20,8%f

remisja (9,7; 31,9)

w tygodniu 24.°

Czas do 0,57%9

pierwszego (0,399; 0,826)

zaostrzenia GCA

do tygodnia

52. wigcznie®

Pacjenci z co 55,6% 34,3% 0,47¢h

najmniej jednym (0,29; 0,74)

zaostrzeniem

GCAdo

tygodnia 52.

wlacznie®

Skroty: OB = odczyn Biernackiego; GCA (ang. giant cell arteritis) = olbrzymiokomorkowe
zapalenie tetnic; hsCRP (ang. high sensitivity C-reactive protein) = wysokoczute biatko
C-reaktywne; PBO = placebo; UPA = upadacytynib

2 Utrzymujaca si¢ remisja jest definiowana jako uzyskanie zar6wno ustgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych GCA od tygodnia 12. do 52. wlacznie, jak i stosowanie si¢ do
okreslonego w protokole schematu zmniejszania dawki kortykosteroidow

b Utrzymujgca si¢ catkowita remisja jest definiowana jako uzyskanie braku obecno$ci objawow
przedmiotowych i podmiotowych GCA od tygodnia 12. do 52. wlagcznie, normalizacja OB (do
<30 mm/h; jesli OB wynosi > 30 mm/h, a jego podwyzszenie nie wynika z GCA, nadal mozliwe
jest spetnienie tego kryterium) od tygodnia 12. do tygodnia 52., normalizacja hsCRP do < 1 mg/dl
bez wzrostow do > 1 mg/dl (podczas 2 kolejnych wizyt) od tygodnia 12. do tygodnia 52. wlacznie
oraz stosowanie si¢ do okre§lonego w protokole schematu zmniejszania dawki kortykosteroidow
¢ Catkowita remisja definiowana jest jako uzyskanie braku obecnosci objawdw przedmiotowych

1 podmiotowych GCA, normalizacja OB (do < 30 mm/h; jesli OB > 30 mm/h, a jego podwyzszenie
nie wynika z GCA, nadal mozliwe jest spelnienie tego kryterium), normalizacja hsCRP do

<1 mg/dl oraz stosowanie si¢ do okreslonego w protokole schematu zmniejszania dawki
kortykosteroiddw

dZaostrzenie GCA jest definiowane jako zdarzenie reprezentujace nawrét objawow
przedmiotowych i podmiotowych GCA lub wynik pomiaru OB > 30 mm/h (wynikajacy z GCA),
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Grupa leczenia PBO + trwajacy | UPA 15 mg + trwajacy 26 tygodni Roznica leczenia
52 tygodnie schemat zmniejszania dawki (95% CI)
schemat kortykosteroidow
zmniejszania N=209
dawki
kortykosteroiddw
N=112

wymagajace zwickszenia dawki kortykosteroidow, 1 jest brane pod uwage po spetnieniu wszystkich
3 sposrod nastepujacych kryteriow: brak nawrotu objawdw przedmiotowych i podmiotowych GCA,
normalizacja OB oraz brak zwigkszenia dawki kortykosteroidow. Uczestnicy, u ktorych w trakcie
oceny nie stwierdzono spetnienia wszystkich 3 kryteriow, sa uznawani za uczestnikow z nawrotem
GCA w punkcie poczatkowym. Czas do pierwszego zaostrzenia GCA jest liczony od momentu
spelnienia powyzszych trzech kryteriow. Uczestnicy, ktorzy spetniajg wszystkie 3 kryteria i nigdy
nie wystapito u nich zaostrzenie GCA, zostali ocenzurowani podczas ostatniej oceny

¢ p=<0,01

fp<0,001

9 Wspolczynnik ryzyka

" lloraz szans

Skumulowana dawka kortykosteroidow

Sposrdd pacjentow, ktorzy ukonczyli 52 tygodnie obserwacji, skumulowana ekspozycja na
kortykosteroidy w tygodniu 52. byta istotnie nizsza u pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce
15 mg, u ktérych przez 26 tygodni stosowano schemat zmniejszania dawki kortykosteroidow

w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, u ktorych przez 52 tygodnie stosowano schemat
zmniejszania dawki kortykosteroidow (odpowiednio mediana wynosita 1 615 mg w porownaniu

z 2 882 mg). Na poréwnanie skumulowanej dawki kortykosteroidow pomiedzy grupa otrzymujaca
upadacytynib a grupg otrzymujacg placebo wplywaja rozne wezesniej okreslone schematy
zmniejszania dawki kortykosteroidow w grupie otrzymujacej upadacytynib w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo.

Rezultaty zwigzane ze zdrowiem

Zmeczenie oceniano z uzyciem skali oceny zmeczenia FACIT-Fatigue. U pacjentow leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg, u ktorych przez 26 tygodni stosowano schemat zmniejszania dawki
kortykosteroidow, stwierdzono znaczaco wigksza poprawe w stosunku do punktu poczatkowego

w poréwnaniu z placebo oraz schematem zmniejszania dawki kortykosteroiddéw przez 52 tygodnie pod
wzgledem wyniku w skali FACIT-Fatigue w tygodniu 52. (4,0; 95% CI: 1,33; 6,76).

Jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano z uzyciem kwestionariusza SF-36. U pacjentow
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg, u ktorych przez 26 tygodni stosowano schemat
zmniejszania dawki kortykosteroidow, stwierdzono znaczaco wicksza poprawe w stosunku do punktu
poczatkowego w porownaniu z placebo oraz schematem zmniejszania dawki kortykosteroidéw przez
52 tygodnie pod wzgledem tgcznego wyniku dla komponentu dotyczacego zdrowia fizycznego
kwestionariusza SF-36 w tygodniu 52. (3,75; 95% CI: 1,39; 6,11).

Utrzymanie odpowiedzi

Ogoétem 223 pacjentow wzigto udziat w okresie badania kontynuacyjnego prowadzonego metoda
slepej proby (Okres 2.) badania SELECT-GCA. Pacjenci pierwotnie przydzieleni losowo do grupy
otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg w Okresie 1., ktorzy osiagneli trwatg remisje
(zdefiniowang jako brak objawdw przedmiotowych i podmiotowych olbrzymiokomoérkowego
zapalenia tetnic oraz brak kortykosteroidow) przez co najmniej 24 tygodnie poprzedzajace 52. tydzien,
zostali ponownie przydzieleni losowo do grupy kontynuujacej leczenie upadacytynibem w dawce

15 mg (N = 68) lub placebo (N = 35).
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Sposrod pacjentow, ktorzy osiagneli trwalg remisje w 52. tygodniu, 71,7% pacjentéw ponownie
przydzielonych losowo do grupy kontynuujacej leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg utrzymato
remisj¢ bez kortykosteroidow do 104. tygodnia, w porownaniu z 31,4% pacjentow ponownie
przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo.

Sposrod pacjentdw ponownie przydzielonych losowo do grupy placebo, u 59,5% wystapito
zaostrzenie olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic, w porownaniu z 7,4% pacjentow ponownie
przydzielonych losowo do grupy kontynuujacej leczenie upadacytynibem w dawce 15 mg. Mediana
czasu do zaostrzenia choroby wyniosta 113 dni u pacjentéw ponownie przydzielonych losowo do
grupy placebo i przekroczyta 365 dni (mediana nieosiggnigta) u pacjentdéw ponownie przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg.

Atopowe zapalenie skory

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg 1 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

2 782 pacjentow (w wieku 12 lat i starszych). Upadacytynib oceniano u 542 (344 w analizie
pierwotnej) mtodych i 2240 dorostych pacjentéw z atopowym zapaleniem skory (AZS) o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego, ktore nie jest wystarczajaco 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, vVIGA-AD) > 3

w ogo0lnej ocenie AZS (rumien, stwardnienie/grudkowacenie i saczenie/strupy) w skali wzrastajacego
nasilenia od 0 do 4, wskaznik oceny rozleglosci i nasilenia wyprysku (ang. Eczema Area and Severity
Index, EASI) > 16 (wynik ztozony 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 kontynuowa¢ 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 wyjsciowy 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 vIGA-AD wynosit 4 (cigzkie). Sredni wyjsciowy
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 §wigdu w 16. tygodniu w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo. Uzyskano rowniez
szybka poprawg w zakresie ustgpowania zmian skornych i §wiadu (patrz Tabela 14).
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Na rycinie 1 przedstawiono odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz EASI 75 oraz $rednig
procentowg zmiang¢ w stosunku do warto$ci wyjsciowej w skali NRS nasilenia $wigdu, odpowiednio
do 16. tygodnia dla badan MEASURE UP 11 2.

Tabela 14 Wyniki skutecznosci upadacytynibu

1. tygodniu)®f

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- | 599 | g1 | 285 | 278 | 276 | 282 | 304 | 300 | 297

wanych

uczestnikéw

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

VIGA-AD

0/12° d d d d d d

(skojarzony 5?2 43854 5?5268 257 3?3’,945 42258 71114 33045 52964

piel.Wszorze;_(,)(,)(,)(,)(,)(,)(,)(,)(,)

dowy punkt

koncowy)

EASI 752 16 704 8014 13 60¢ 734 26 65¢ 77¢

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

pierwszorzg-

dowy punkt

koncowy)

EASI 902 8 534 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 1002 2 174 27¢ 1 144 194 1 12¢ 23¢
(0,3) | (12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) | (0,3) | (8,16) | (18,27)

NRS 12 524 609 9 42¢ 609 15 5od 6a¢

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

swiadu

(poprawa

> 4 punkty)

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

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

(2. tydzier) (16) | (32.44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)

NRS 0 15¢ 20¢ 1 7¢ 16¢ 3 124 194

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

Swigdu

(poprawa

>4 punkty w

Skroty: UPA= upadacytynib (RINVOQ); PBO = placebo
Uczestnicy, u ktorych zastosowano leki ratunkowe lub w przypadku ktérych brakowato danych,
zostali uznani za pacjentdéw 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, byty 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.
® W oparciu o liczbg zrandomizowanych uczestnikow
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Wskaznik odpowiedzi (%) i 95% Cl

Badanie |  MEASUREUP1 | MEASUREUP2 | AD UP

bPacjent z odpowiedzia 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 §wiadu > 4 na poczatku badania)

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
rozpocze¢ciu leczenia upadacytynibem w dawce 30 mg i 2. dnia po rozpoczeciu leczenia
upadacytynibem w dawce 15 mg w badaniach MEASURE UP 1 2

Rycina 1. Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz EASI 75 i $Srednia zmiana
procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej w NRS nasilenia §wiagdu w badaniach
MEASURE UP 1 i MEASURE UP 2

Odsetek pacjentéw z odpowiedziag EASI 75 Srednia zmiana procentowa w stosunku do
wartosci wyjsciowej w NRS nasilenia Swiadu
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:—=— 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 porownaniu z placebo, bez kontroli liczebnos$ci
**: wynik istotny statystycznie w porownaniu 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 catej badanej populacji.

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

Jakos¢ zycia / wyniki zglaszane przez pacjentow

Tabela 15 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 15mg 30 mg
Liczba zrandomizowanych 281 281 285 278 276 282
uczestnikéw
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% 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-1S 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¢
(2,7 (25,36) (35,47) (2,7 (19,29) (32,44)
HADS leku< 8 i HADS 14 46° 498 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 i depresji

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

zostali uznani za pacjentéw z brakiem odpowiedzi.

Podane wartosci progowe odpowiadajg minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) i byly

wykorzystywane do okreslenia odpowiedzi.

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

b ADerm-IS Sleep ocenia trudno$ci 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 si¢ do oceny (pacjenci z wynikiem
w skali HADS lgku > 8 na poczatku badania lub HADS depresji > 8 na poczatku badania).

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

Lysienie plackowate

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg 1 30 mg raz na dobe
oceniano w dwoch identycznych, randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby,
wieloosrodkowych badaniach klinicznych fazy III: AA-1 (UP-AA-1) 1 AA-2 (UP-AA-2),
obejmujacych tacznie 1399 pacjentow w wieku od 12 do 64 lat (1281 dorostych pacjentéw

i 118 nastolatkow) z utratg co najmniej 50% wlosow na glowie (cigzkie tysienie plackowate) mierzona
za pomoca narzedzia oceny stopnia nasilenia tysienia plackowatego (ang. Severity of Alopecia Tool,
SALT), w tym pacjentow z tysieniem catkowitym i lysieniem uogdlnionym. Terapie wspotistniejace
stosowane w leczeniu tysienia plackowatego nie byly dozwolone.

W obu badaniach pacjenci otrzymywali upadacytynib raz na dob¢ w dawce 15 mg, 30 mg lub
odpowiadajace mu placebo przez 24 tygodnie. Pacjenci pierwotnie przydzieleni losowo do grupy
otrzymujacej dawke 15 mg lub 30 mg kontynuowali leczenie ta samg dawka do 52. tygodnia. Pacjenci
pierwotnie przydzieleni losowo do grupy placebo, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej
(wynik SALT < 20) w 24. tygodniu, zostali ponownie przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej
upadacytynib w dawce 15 mg lub 30 mg; pacjenci pierwotnie przydzieleni losowo do grupy placebo,
u ktorych uzyskano wynik SALT < 20 w 24. tygodniu, kontynuowali leczenie placebo do

52. tygodnia. W 40. tygodniu pacjenci, u ktérych nie uzyskano co najmniej 30% poprawy w wyniku
SALT, zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 30 mg w badaniu otwartym.
Po zakonczeniu tych 52-tygodniowych badan pacjenci mogli kontynuowac¢ leczenie

w dhugoterminowym badaniu przedluzonym, w ktérym optymalizacja dawkowania byta badana

do 160 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto uzyskanie co najmniej 80% pokrycia wtosow
na skorze glowy (wynik SALT < 20) w 24. tygodniu.

Do kluczowych drugorzednych punktéw koncowych kontrolowanych wielokrotno$cig nalezaty:
uzyskanie co najmniej 90% pokrycia wloséw na skérze gtowy (wynik SALT < 10), osiagnigcie
catkowitego odrostu wlosow na skorze glowy (wynik SALT réwny 0), znaczaca poprawa

w pomiarach wypadania brwi i rz¢s oraz wyniki w domenie emocjonalnej i funkcjonalne;j
kwestionariusza Skindex-16 AA w 24. tygodniu.
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Charakterystyka wyjsciowa

We wszystkich badaniach $redni wiek wynosit 36 lat, 59% pacjentéw bylo pici zenskiej, 62% byto
rasy biatej, 30% byto rasy azjatyckiej i 6% byto rasy czarnej. Sredni wyjsciowy wynik SALT wynosit
84 (84% utraty wlosow na skdrze glowy), a 51% pacjentow miato co najmniej 95% utraty wltoséw na
skorze gtowy. Na poczatku badania 66% pacjentoéw miato albo znaczne przerzedzenie albo
nierdwnomierne rozmieszczenie, albo catkowita utratg wloséw na brwiach, a podobnie 55% miato
albo znaczne przerzedzenie, albo nieréwnomierne odstepy, albo catkowita utrate wtosoéw na rzgsach,
mierzone w skali oceny wynikow klinicznych opartych na raporcie sporzadzonym przez pracownika
stuzby zdrowia po obserwacji stanu zdrowia pacjenta (ang. Clinician Reported Outcome, ClinRO)

dla wynikow brwi i rzes wynoszacych 2 lub 3. Sredni czas trwania tysienia plackowatego

(ang. alopecia areata, AA) od diagnozy i $redni czas trwania obecnego epizodu wypadania wlosow
wynosily odpowiednio 10 i 3 lata. Kwalifikujgcy si¢ pacjenci nie mieli spontanicznego odrostu
wlosow na skorze glowy w ciggu ostatnich 6 miesigcy, a obecny epizod tysienia plackowatego trwat
krocej niz 8 lat. Okoto 84% pacjentdw otrzymatlo co najmniej jedno leczenie AA przed przystapieniem
do badan, a 64% co najmniej jeden lek ogdlnoustrojowy.

Odpowiedz kliniczna

W grupach AA-11 AA-2 istotnie wigkszy odsetek pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce
15 mg lub 30 mg osiaggnat wynik SALT <20 w poréwnaniu z placebo w 24. tygodniu. Wyniki
pierwszorzgdowych i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych kontrolowanych
wielokrotnoscia przedstawiono w Tabelach 16 1 17. Statystycznie istotne roznice w wyniku

SALT < 20 zaobserwowano juz w 8.tygodniu leczenia upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg
w poréwnaniu z placebo (Rycina 2).

Poprawg odrostu brwi, rzes i brody (Tabela 16) zaobserwowano w 24. tygodniu u pacjentow ze
znaczng utratg wloséw na twarzy na poczatku badania.

Tabela 16 Wyniki badan skuteczno$ci upadacytynibu

Badanie AA-1 AA-2
PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15mg 30 mg 15mg 30 mg
N= 135 N= 270 N= 271 N= 145 N= 289 N= 289
Punkty koncowe w 24. tygodniu
wynik SALT <20 1% 45%° 55%° 3% 45%¢ 54%¢
wynik SALT <10 1% 35%¢ 46% 1% 36%° 47%
wynik SALT réwny 0 0 14%¢ 20%° 1% 13%¢ 22%
Wynik oceny utraty 1% 41%° 62% 3% 42%° 59%°
wlosow brwi w skali N=87 N=170 N=178 N=93 N=192 N=197
ClinRO wynoszacy 0
lub 12
Wynik oceny utraty 6% 44%¢ 59%¢ 4% 43%¢ 61%°
wlosow rzes w skali N=72 N=151 N=145 N=82 N=166 N=158
ClinRO wynoszacy 0
lub 1°
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Wynik oceny utraty 0 27%" 42% 2% 37%' 42%
wloséw brody w skali N=34 N=67 N=73 N=44 N=76 N=72
ClinRO (I-ALFA)°

Punkty koncowe w 8. tygodniu

wynik SALT <20 1% 7%° 11%¢ 2% 9%"* 12%¢

8 Ocena wypadania wloséw brwi w skali ClinRO wykorzystuje 4-punktowg skale odpowiedzi, od
0 do 3, gdzie 0 = brwi sg catkowicie pokryte i nie ma obszaréw wypadania wtoséw; 1 = wystepuja
minimalne przerzedzenia w owlosieniu brwi, a jego rozmieszczenie jest rOwnomierne;

2 = wystepuja znaczne przerzedzenia w owlosieniu brwi lub jego rozmieszczenie nie jest
rownomierne; 3 = brak zauwazalnych brwi. Punkt koncowy mierzyt odsetek osob, ktére uzyskaty
wynik 0 lub 1 z > 2-punktowg poprawa od wartosci wyjsciowej wsroéd osob z wynikiem
wyjsciowym > 2,

b Ocena wypadania wlosow rzes w skali ClinRO wykorzystuje 4-punktowa skale odpowiedzi, od
0 do 3, gdzie 0 = rzesy tworza ciagla lini¢ wzdhuz powiek obu oczu; 1 = wystepuja minimalne
przerzedzenia, a rzgsy sa rownomiernie rozmieszczone wzdluz powiek obu oczu; 2 = wystepuja
znaczne przerzedzenia wzdhuz powiek lub rzesy nie sg rOwnomiernie rozmieszczone wzdtuz
powiek; 3 = Brak zauwazalnych rz¢s. Punkt koncowy mierzyt odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
wynik 0 lub 1 z poprawa > 2 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowej wsrdd pacjentow

z wynikiem wyjsciowym > 2.

¢ Ocena wypadania wlosow brody w skali ClinRO (I-ALFA) wykorzystuje 4-punktowg skale od
0 = brak wzrostu wlosow, 1 = gléwnie obszary z wypadaniem wtosow, niektore obszary

z wypadaniem wlosoéw; 2 = gtdéwnie prawidtowy wzrost wlosow, niektore obszary z wypadaniem
wloséw do 3 = prawidlowy wzrost witosow. W ten sposdb mierzono odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli stopien 2 lub 3 z poprawa > 2 punktéw w stosunku do wartosci wyjSciowej wsrod
pacjentéw z wynikiem wyjsciowym < 2.

d kontrolowane na wielokrotno$é p < 0,001 upadacytynib vs. placebo

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

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

Rycina 2. Wynik SALT < 20 odpowiedz do 24. tygodnia

Efekty leczenia w podgrupach (pte¢, masa ciala, rasa, region geograficzny, czas trwania biezacego
epizodu, ciezko$¢ choroby 1 wezesniejsze leczenie farmakologiczne) w obu badaniach byty zgodne
z wynikami uzyskanymi w catej populacji badanej. Efekty leczenia w 24. tygodniu u mtodziezy

w wieku od 12 do ponizej 18 lat byly zgodne z wynikami uzyskanymi w catej badanej populacji.
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Wyniki w 24. tygodniu utrzymywaty si¢ lub poprawialy u pacjentéw, ktoérzy kontynuowali leczenie
upadacytynibem w dawce 15 mg lub 30 mg po 24. tygodniu.

Tabela 17 Wyniki zgloszone przez pacjentow leczonych upadacytynibem w 24. tygodniu

Badanie AA-1 AA-2

UPA UPA UPA UPA
PBO 15mg 30 mg PBO 15mg 30 mg
N=135 | N=270 | N=271 | N=145 N=289 N=289

Zmiana wskaznika
od wartos$ci
wyjSciowej
Skindex-16
przystosowanego do -15 -30° -36° -10 -31° -34°
oceny domeny
emocjonalnej
tysienia
plackowatego?
Zmiana wskaznika
od wartos$ci
wyjsciowej
Skindex-16
przystosowanego do -9 -22° -25P -7 -23P -23P
oceny domeny
funkcjonalnej
tysienia
plackowatego?®
Podane wartosci progowe odpowiadajg klinicznie istotnym zmianom i zostalty wykorzystane
do okreslenia odpowiedzi. CFB (ang. Change from Baseline) = Zmiana od warto$ci
wyjsciowej

8Skindex-16 dla tysienia plackowatego mierzy wptyw tysienia plackowatego na jako$¢ zycia
pacjenta zwigzang ze zdrowiem, w 3 domenach: Emocje, Objawy i Funkcjonowanie.
Calkowity wynik miesci si¢ w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik oznacza
gorszg jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

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

Bielactwo

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg raz na dob¢ oceniano

w dwoch powtdrzonych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo,
wieloosrodkowych badaniach III fazy (VITI-UP-1 i VITI-UP-2) z udziatem tacznie 614 pacjentow

w wieku 12 lat i starszych (561 dorostych i 53 nastolatkow) z bielactwem z wyjSciowym wskaznikiem
oceny obszaru bielactwa twarzy (ang. Facial Vitiligo Area Scoring Index, F-VASI) > 0,5

i wyjsciowym wskaznikiem oceny powierzchni bielactwa catkowitego (ang. Total Vitiligo Area
Scoring Index, T-VASI) > 5.

W obu badaniach poczatkowy zakres zaawansowania choroby wahat si¢ od F-VASI 0,5 do 3,

a T-VASI od 5 do 57,5. Sredni wiek wynosit 44,5 roku (8,6% pacjentéw miato od 12 do 17 lat, a 9,0%
byto w wieku 65 lat lub starszych), 50,0% pacjentow stanowily kobiety, 79,1% bylo rasy biatej, 3,8%
rasy czarnej, a 16,0% rasy azjatyckiej. Typy skory wedlug Fitzpatricka obejmowaty I (2,9%),

11 (25,9%), 111 (39,3%), IV (24,6%), V (5,9%) lub VI (1,5%). Aktywnie postepujace bielactwo
(zdefiniowane jako nowe lub rozszerzajace si¢ zmiany w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
wyj$ciowym lub co najmniej 1 zmiana o konfetti-podobnej depigmentacji, wzorze trichromicznym
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i/lub zjawisku Koebnera typu 2B) wystepowato u 62,2% pacjentow. Sredni czas od rozpoznania
bielactwa wynosit 16,2 roku przed wlaczeniem pacjentow do badan.

W obu badaniach pacjenci otrzymywali upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobe lub placebo. Oba
badania obejmowaty 48-tygodniowy okres leczenia z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
prowadzony metodg podwdjnie slepej proby (Okres A) oraz 112-tygodniowy okres przedtuzenia
badania metodg otwartej proby (Okres B).

Odpowiedz kliniczna

Rownorzgdnymi pierwszorzegdowymi punktami koncowymi byty osiagnigcie > 75% repigmentacji
bielactwa twarzy (F-VASI 75) i > 50% repigmentacji bielactwa catego ciata (T-VASI 50)

W pordéwnaniu z warto$cig wyjsciowa w 48. tygodniu. Kluczowe, kontrolowane wielokrotnoscia,
drugorzedowe punkty koncowe oceniaty rdzne progi repigmentacji w oparciu o T-VASI i F-VASI
oraz stabilizacje rozleglosci choroby, zdefiniowana jako brak wzrostu w T-VASI w poréwnaniu

z wartoscig wyjsciowa zardwno w 8., jak i 12. tygodniu u pacjentdéw z aktywnie postepujacym
bielactwem naczyniowym w punkcie wyjSciowym.

W badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2, istotnie wigkszy odsetek pacjentéw leczonych upadacytynibem
w dawce 15 mg osiggnat F-VASI 75 1 T-VASI 50 w 48. tygodniu w poréwnaniu z placebo

(Tabela 18). W badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2 statystycznie istotne réznice w poroéwnaniu

z placebo zaobserwowano juz w 24. tygodniu w zakresie osiagnigcia F-VASI 75 (Rycina 3).

U znacznie wigkszego odsetka pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg uzyskano
catkowitg lub prawie catkowitg repigmentacje¢ twarzy, oceniang na podstawie F-VASI 90,
w poréwnaniu z placebo w 48. tygodniu (Tabela 18).

W badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2 efekty leczenia w podgrupach (wiek, masa ciata, ple¢, rasa, typ
skory Fitzpatricka, wyj$ciowy stopien zaawansowania choroby, wyjsciowa aktywnos$¢ choroby, czas
trwania choroby i1 wcze$niejsze leczenie) byly zasadniczo zgodne z wynikami ogélnymi. Efekty
leczenia w 48. tygodniu u nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat byly zgodne z wynikami
obserwowanymi w catej populacji badania.

U pacjentow z aktywnie postgpujaca choroba na poczatku badania, stabilizacje choroby oceniano na
podstawie T-VASI. Zaréwno w badaniu VITI-UP-1, jak i VITI-UP-2, u znaczaco wigkszego odsetka
pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg w poréwnaniu z placebo nie zaobserwowano
zwigkszenia stopnia zaawansowania choroby na podstawie osiggnigcia braku zwigkszenia w stosunku
do wartosci poczatkowej w skali T-VASI zaréwno w 8., jak i 12. tygodniu (Tabela 18).

Wyniki zgtaszane przez pacjentow

Znacznie wigkszy odsetek pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg osiagnat istotna
poprawe w skali ogdlnego wrazenia pacjenta o zmianie w bielactwie (ang. Patient’s Global

Impression of Change Vitiligo, PaGIC-V, ,,znacznie lepiej”) oraz w skali zauwazalnosci bielactwa
(ang. Vitiligo Noticeability Scale, VNS, ,,znacznie mniej zauwazalnie” lub ,,juz niezauwazalnie”).

Tabela 18 Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z niesegmentalnym bielactwem (VITI-UP-1
i VITI-UP-2)

VITI-UP-1 VITI-UP-2
Grupa leczenia PBO UPA Réznica PBO UPA Réznica
N=102 15 mg leczenia | N=101 15 mg leczenia
N=206 (95% CI) N=205 (95% CI)
Rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy w 48. tygodniu
F-VASI 75 6% 25%° 19% 7% 23%° 17%
(12, 26) (9, 24)
T-VASI 50 6% 19%*® 13% 6% 21%* 15%
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(6, 20) (7, 22)
Punkty koncowe w 48. tygodniu
F-VASI 50 13% 48%° 34% 13% 43%° 30%
(25, 43) (21, 39)
F-VASI 90 2% 16%°¢© 13% 3% 12%" 9%
(8,18) (4,15)
Zmiana procentowa od warto$ci -9,1 -28,6 -19,4 -12,5 -33,0 -20,4
wyjsciowej w T-VASI, LSM (SE) | (4,67) (4,03)¢ (-27,6, - (4,23) (3,20)¢ (-28,7, -
11,2) 12,1)
Wynik 12 w skali ogdélnego 6% 20%° 13% 1% 17%° 15%
wrazenia lekarza na temat zmiany (6,19) (10, 21)
bielactwa (PhGIC-V)
Woezesne punkty koncowe
F-VASI 75 w 24. tygodniu 2% 15%"° 13% 1% 11%"® 11%
(8,18) (6, 15)
Zmiana procentowa od wartosci -13,0 -42.,4 -29,4 -1,7 -27,9 -26,2
wyjéciowej w F-VASI (5,09) (4,42)¢ (-38,1, - (4,46) (3,48)¢ (-34,4, -
w 24. tygodniu, LSM (SE) 20,8) 18,0)
Osiagniecie braku wzrostu N=63 N=141 16% N=59 N=119 15%
w stosunku do wartosci 60% 76%" (2, 30) 61% 76% (1, 29)
wyjsciowej w T-VASI zar6wno
w 8., jak i 12. tygodniu®
Wryniki zglaszane przez pacjentéw w 48. tygodniu
Wynik PaGIC-V 1° 4% 16%°¢ 11% 1% 18%"° 17%
(5,17) (11, 22)
Wynik VNS 4 lub 5° 2% 13%°® 11% 1% 15%° 14%
(5, 16) (9,19)

F-VASI 50/75/90 oznacza repigmentacje > 50%, > 75%, lub > 90% bielactwa twarzy w stosunku do

warto$ci wyjsciowe;.

T-VASI 50 oznacza repigmentacje > 50% bielactwa calego ciala w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
LSM (ang. Least Squares Mean) = srednia najmniejszych kwadratow; SE (ang. Standard Error) = btad

standardowy

8 PhGIC-V to kwestionariusz jednopytaniowy, w ktorym badacz ocenia ogélng zmiang bielactwa pacjenta,
poréwnujac jego aktualne nasilenie z nasileniem bielactwa od momentu rozpoczecia leczenia w badaniu.
Zakres odpowiedzi wynosi od 1 = ,,Znacznie lepiej” do 5 = ,,Znacznie gorzej”.
b Wsréd pacjentdow z aktywnie postepujacym bielactwem na poczatku badania.
¢ PaGIC-V to kwestionariusz jednopytaniowy, w ktoérym pacjenci sa proszeni o ocen¢ ogdlnej zmiany

w przebiegu bielactwa poprzez poréwnanie jego obecnego nasilenia z nasileniem bielactwa od momentu

rozpoczecia leczenia w ramach badania. Zakres odpowiedzi wynosi od 1 = ,,Znacznie lepiej” do

5 = ,,Znacznie gorzej”.

4 VNS to kwestionariusz jednopytaniowy, ktory ocenia widoczno$¢ zmian bielactwa z perspektywy pacjenta
po terapii. Punktacja jest oceniana w 5-stopniowej skali: 1 = bardziej zauwazalne; 2 = tak samo zauwazalne;
3 = nieco mniej zauwazalne; 4 = znacznie mniej zauwazalne; 5 = catkowicie niezauwazalne. Wynik 4 lub

5 oznacza sukces leczenia.

¢ kontrolowane na wielokrotno$¢ p < 0,001 upadacytynib vs. placebo
f kontrolowane na wielokrotno$¢ p < 0,01 upadacytynib vs. placebo
9 kontrolowane na wielokrotnos¢ p < 0,05 upadacytynib vs. placebo
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Rycina 3 przedstawia odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli F-VASI 75 1 T-VASI 50 do 48. tygodnia.

Rycina 3. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli F-VASI 75 i T-VASI 50 do 48. tygodnia
w badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2 w polaczeniu

F-VASI 75 T-VASI 50
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Tygodnie Tygodnie
~©~ Placebo —®— RINVOQ 15 mg raz na dobe

+ wartos¢ p < 0,05 vs. placebo
++ warto$¢ p < 0,01 vs. placebo
+++ warto$¢ p < 0,001 vs. placebo
*** wynik istotny statystycznie vs. placebo o warto$ci p < 0,001

Rycina 4 przedstawia procentowa zmian¢ w stosunku do wartosci wyjsciowych w F-VASI i T-VASI
do 48. tygodnia.

Rycina 4. Zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowych w F-VASI i T-VASI do
48. tygodnia w polaczonych badaniach VITI-UP-1i VITI-UP-2

Zmiana procentowa od wartoSci wyjSciowej Zmiana procentowa od wartoSci wyjsciowej
w F-VASI w T-VASI

2204

-30 4

-40 1

Zmiana procentowa od wartosci
wyjsciowej (%)
Zmiana procentowa od wartosci
wyjsciowej (%)

-50 1

Tygodnie Tygodnie
~©~ Placebo —®— RINVOQ 15 mg raz na dobe
++ wartos¢ p < 0,01 vs. placebo

+++ warto$¢ p < 0.001 vs. placebo
*** wynik istotny statystycznie vs. placebo o wartosci p < 0,001

Wrzodziejqgce zapalenie jelita grubego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu oceniano w trzech wieloosrodkowych,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy
I1I: dwa powtdérzone badania leczenia indukcyjnego UC-1 (U-ACHIEVE Induction) oraz UC-2
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(U-ACCOMPLISH) i badanie leczenia podtrzymujacego UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance). Ponadto
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ upadacytynibu oceniano w dtugoterminowym badaniu
przedtuzonym UC-4 (U-ACTIVATE).

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 podrzgdnych,

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 podrzedna endoskopii

(ang. endoscopy subscore, ES).

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

W badaniach UC-1 i UC-2 988 pacjentéw (odpowiednio 473 i 515 pacjentdéw) 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$ci. Wszyscy wigczeni
pacjenci mieli czynne wrzodziejace zapalenie jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
definiowane jako warto$¢ aMS od 5 do 9 z wartoscig ES réwna 2 lub 3, i wykazywali wcze$niejsze
niepowodzenie leczenia, w tym niewystarczajaca 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% pacjentéw
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. Cigzko$¢ 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 19
przedstawia pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, w tym odpowiedz
kliniczna, gojenie §luzowki, gojenie §luzéwki w badaniu histologiczno-endoskopowym oraz glebokie
gojenie Sluzowki.

Tabela 19 Odsetek pacjentow spelniajacych pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe skutecznosci 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% CI) | N=174 N=341 (95% CI)

Remisja kliniczna? 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 wczesdniejszego 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)

55



Wczesniejsze 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
niepowodzenie leczenia
biologicznego*

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

Gojenie Sluzéwki® 74% | 363% | 293%* | 83% 44.0% | 351%*
(22,6; (28.6;
35,9) 41,6)
Wezesniejsze 17% | 27,0% | 253% | 4:8% 37,1% 32,3%

niepowodzenie leczenia
biologicznego*

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

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

Czgsciowo dostosowana punktacja Mayo (ang. partial adapted Mayo score, paMS) sktada si¢ ze skali
podrzednych SFS oraz RBS. Odpowiedz kliniczna wedtug paMS jest definiowana jako zmniejszenie
0 > 1 punkt oraz > 30% od warto$ci wyjSciowej i zmniejszenie RBS o > 1 lub warto$¢ bezwzgledna
RBS < 1. Istotna statystycznie poprawa parametréw wedtug paMS w pordwnaniu 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 pacjentdow w badaniach UC-1 i UC-2, ktérzy nie osiagngli odpowiedzi klinicznej po

8 tygodniach leczenia upadacytynibem w dawce 45 mg raz na dobg zostato objetych 8-tygodniowym
okresem przedluzonego leczenia indukcyjnego w ramach proby otwartej. Po leczeniu upadacytynibem
w dawce 45 mg raz na dobg przez dodatkowe 8 tygodni (tacznie 16 tygodni) 48,3% pacjentow
osiagneto odpowiedz kliniczng zgodnie z aMS. Wérod 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 remisj¢ kliniczng zgodnie z aMS w tygodniu 52. leczenia podtrzymujgcego upadacytynibem
w dawce odpowiednio 15 mg i 30 mg raz na dobe.

Badanie leczenia podtrzymujgcego (UC-3)

Analiza skuteczno$ci badania UC-3 byla oceniana u 451 pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz
kliniczng zgodnie z aMS w ciagu 8-tygodniowego leczenia indukcyjnego upadacytynibem w dawce
45 mg raz na dobg. 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 20 przedstawia kluczowe drugorzedowe punkty koncowe, w tym utrzymywanie si¢ remisji
klinicznej, remisj¢ kliniczng bez kortykosteroidow, gojenie §luzéwki, gojenie §luzowki w badaniu
histologiczno-endoskopowym oraz glebokie gojenie §luzéwki.

Tabela 20 Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe skutecznosci 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)
Wezesniejsze . N =22 N =17 N =20
n!epovyodzenle leczenia 13.6% 76.5% 73.0% 62,8% 59,4%
biologicznego
B_ez wczes’nie_jszego _ N = 32 N = 30 N = 38
n!epovyodzenla leczenia 281% 49 4% 68.0% 21,3% 39,9%
biologicznego
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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 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®
Wczesniejsze 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42,4%
niepowodzenie leczenia
biologicznego®
Bez wczesniejszego 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%*
$luzowki' (6,0; 20,0) | (6,6; 20,6)
Wczesniejsze 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
niepowodzenie leczenia
biologicznego*
Bez wczesniejszego 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%

niepowodzenia leczenia
biologicznego®

Skroty: PBO = placebo; UPA= upadacytynib; aMS = system punktacji Mayo (z wylaczeniem
Globalnej oceny przez lekarza) od 0 do 9, sktadajace;j sie z trzech skal podrzednych, z ktérych
kazda miata warto$¢ od 0 (stan prawidtowy) do 3 (najcigzszy): skala podrze¢dna 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 ,,Wczes$niejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego” to 81, 71173
odpowiednio w grupach otrzymujacych placebo oraz upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg. Liczba
pacjentow ,,Bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego” to 68, 77 i 81 odpowiednio
w grupach otrzymujacych placebo oraz upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg.
*p <0,001, skorygowana rdéznica leczenia (95% CI)
8 Wedtug aMS: Warto$¢ SFS < 1 i nie wigksza niz wyj$ciowa, RBS = 0, ES < 1 bez kruchosci
bRemisja kliniczna wedtug aMS w tygodniu 52. wéréd pacjentéw, ktorzy osiagneli remisje

kliniczng na koniec leczenia indukcyjnego.
¢ Remisja kliniczna wedlug aMS w tygodniu 52. i brak kortykosteroidow przez > 90 dni

bezposrednio przed tygodniem 52 wsrdd pacjentow, ktorzy osiagneli remisje kliniczng na koniec

leczenia indukcyjnego.
9ES < 1 bez kruchosci
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Roéznica Roéznica

PBO UPA UPA leczenia leczenia

N=149 15mg 30 mg 15 mg vs. 30 mg vs.
N=148 N=154 PBO (95% PBO

CI) (95% CI)

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

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

Objawy choroby

Remisj¢ kliniczng wedlug paMS, definiowana jako SFS <1 1 RBS = 0 osiaggneto w czasie do
tygodnia 52. wigcej pacjentow leczonych zarowno upadacytynibem w dawce 15 mg, jak i 30 mg raz
na dobe w poréwnaniu z placebo (Rycina 5).

Rycina 5. Odsetek pacjentow z remisjg kliniczng wedlug czesciowo dostosowanej punktacji
Mayo w czasie w badaniu leczenia podtrzymujacego UC-3
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""" O-**** Placebo (N=149) — ™ UPA 15 mg raz na dobe (N=148) — & UPA 30 mg raz na dobe (N=154)

Ocena endoskopowa

Remisja w badaniu endoskopowym (normalizacja wygladu sluzowki w badaniu endoskopowym)
zostata zdefiniowana jako warto$¢ ES rowna 0. W tygodniu 8. znacznie wigkszy odsetek pacjentow
leczonych upadacytynibem w dawce 45 mg raz na dob¢ w pordwnaniu 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
wigkszy odsetek pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg raz na dobe

w porownaniu z placebo osiagnat remisje w badaniu endoskopowym w tygodniu 52. (24,2% i 25,9%
VS. 5,6%). Utrzymywanie si¢ gojenia §luzowki w tygodniu 52. (ES < 1 bez kruchosci) obserwowano

u znaczaco wiekszego odsetka pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg raz na
dobe w poroéwnaniu 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 wieksza i istotng
klinicznie poprawe¢ pod wzgledem zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia mierzonej za pomocg
punktacji catkowitej kwestionariusza swoistego dla choroby zapalnej jelit (ang. Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ). Poprawe zaobserwowano we wszystkich 4 punktacjach domen:
objawy uktadowe (w tym zmeczenie), funkcjonowanie spoleczne, funkcjonowanie emocjonalne

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

45 mg raz na dob¢ w poréwnaniu z placebo wynosity odpowiednio 55,3 oraz 21,7 w badaniu UC-1
oraz 52,21 21,1 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.

Diugoterminowe badanie przedtuzone (UC-4)

Pacjenci, ktérzy osiggneli remisje kliniczng w badaniu UC-3 wedlug aMS po 1 roku, kwalifikowali si¢
do kontynuowania tej samej dawki w badaniu przedtuzonym (UC-4). Na poczatku badania UC-4 byto
96 i 146 pacjentow w remisji klinicznej oraz 49 i 82 pacjentéw w remisji endoskopowej

z upadacytynibem w dawce odpowiednio 15 mg i 30 mg. Populacja ta czgsciowo, ale nie catkowicie,
pokrywa si¢ z populacja przedstawiong w powyzszej tabeli przedstawiajaca odsetek pacjentow, ktorzy
osiagneli punkty koncowe w 52. tygodniu badania podtrzymujacego UC-3. Sposrod pacjentow, ktorzy
osiagneli remisje w badaniu UC-3 wedlug aMS po 1 roku i mieli dostepne dane z 96 tygodni, 55/70
(78,6%) 1 75/89 (84,3%) utrzymato remisje kliniczng, a 22/34 (64,7%) 1 40/54 (74,1%) utrzymato
remisj¢ endoskopowa po 96 tygodniach dodatkowego leczenia upadacytynibem w dawce odpowiednio
15 mgi 30 mg.

U pacjentow, ktorzy weszli do badania rozszerzonego po zakonczeniu badania UC-3 (1 rok) i mieli
dostepne dane z 96 tygodni, poprawa wynikow catkowitych IBDQ i wynikéw domeny IBDQ
utrzymywata si¢ do 96. tygodnia badania UC-4.

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w leczeniu dtugoterminowym byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa stosowania w okresie kontrolowanym placebo.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania upadacytynibu oceniano w trzech wieloo$rodkowych,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy
III: dwa badania leczenia indukcyjnego CD-1 (U-EXCEED) i CD-2 (U-EXCEL), po ktérych nastgpito
52-tygodniowe leczenie podtrzymujace i dlugoterminowe przedtuzenie badania — CD-3
(U-ENDURE). Rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly remisja kliniczna

i odpowiedz endoskopowa w 12. tygodniu badania CD-1 i CD-2 oraz w 52. tygodniu badania CD-3.

Do badania wlagczono pacjentow w wieku od 18 do 75 lat z umiarkowana do ciezkiej czynng choroba
Lesniowskiego-Crohna (ChLC), definiowang jako $rednia dobowa czg¢sto$¢ wyprdznien bardzo
migkkiego lub ptynnego stolca (ang. stool frequency, SF) > 4 i/lub $rednia dzienna punktacja oceny
bolu brzucha (ang. Abdominal Pain Score, APS) > 2 oraz wynik centralnej oceny z uzyciem prostej
skali endoskopowej dla choroby Les$niowskiego-Crohna (ang. Simple Endoscopic Score for CD,
SES-CD) > 6 lub > 4 w przypadku izolowanej choroby jelita kretego, z wylgczeniem pozycji
dotyczacej zwezenia. Pacjenci z objawowym zwezeniem jelita zostali wykluczeni z badan
dotyczacych ChLC.

Badania leczenia indukcyjnego (CD-1 i CD-2)

W badaniach CD-1 i CD-2 1021 pacjentéw (odpowiednio 495 i 526 pacjentéw) losowo przydzielono
w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobg lub do grupy
przyjmujacej placebo przez 12 tygodni.

W badaniu CD-1 wszyscy pacjenci wykazywali niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje podczas stosowania jednej lub wigkszej liczby terapii biologicznych (wcze$niejsze
niepowodzenie leczenia biologicznego). Sposrod tych pacjentdw 61% (301/495) wykazywato
niewystarczajaca odpowiedz lub nietolerancj¢ podczas stosowania co najmniej dwoch terapii
biologicznych.

60



W badaniu CD-2 45% (239/526) pacjentow wykazywato niewystarczajaca odpowiedz lub
nietolerancj¢ podczas stosowania jednej lub wickszej liczby terapii biologicznych (wczesniejsze
niepowodzenie leczenia biologicznego), a 55% (287/526) wykazywato niewystarczajacg odpowiedz
lub nietolerancj¢ w przypadku leczenia konwencjonalnego, ale nie leczenia biologicznego (bez
wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego).

W punkcie wyjsciowym w badaniach CD-1 i CD-2 34% i 36% pacjentdow otrzymywato
kortykosteroidy, 7% i 3% pacjentow otrzymywato immunomodulatory, a 15% i 25% pacjentéw
otrzymywato aminosalicylany.

W obu badaniach u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w punkcie wyjsciowym rozpoczynano
schemat zmniejszania dawki kortykosteroidéw poczawszy od tygodnia 4.

Oba badania obejmowaty przedtuzony o 12 tygodni okres leczenia upadacytynibem w dawce 30 mg
raz na dobe u pacjentow, ktérzy otrzymywali upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobe¢ i nie uzyskali
odpowiedzi klinicznej na podstawie SF/APS (zmniejszenie o > 30% Sredniej dobowej czgstosci
wyproznien bardzo migkkiego lub ptynnego stolca i/lub obnizenie o > 30% $redniej dobowej punktacji
APS i obie wartosci nizsze niz wartosci w punkcie wyjSciowym) w 12. tygodniu.

Aktywnos¢ kliniczna i objawy choroby

W badaniach CD-1 i CD-2 u znaczaco wigkszego odsetka pacjentéw leczonych upadacytynibem

w dawce 45 mg uzyskano rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy remisji klinicznej

w 12. tygodniu w poréwnaniu z placebo (Tabela 21). Poczatek skutecznosci byt szybki i osiggany juz
w 2. tygodniu (Tabela 21).

W obu badaniach u pacjentéw otrzymujacych upadacytynib w dawce 45 mg wystapita w poréwnaniu
z placebo znacznie wigksza poprawa w zakresie zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowe;,
mierzona na podstawie wyniku oceny w skali FACIT-F w 12. tygodniu.

Ocena endoskopowa

W badaniach CD-1 i CD-2 u znaczaco wigkszego odsetka pacjentéw leczonych upadacytynibem

w dawce 45 mg uzyskano rownorzedny pierwszorzgdowy punkt koncowy odpowiedzi endoskopowe;j
w 12. tygodniu w poréwnaniu z placebo (Tabela 21). W badaniach CD-1 i CD-2 u wigkszego odsetka
pacjentow leczonych upadacytynibem w dawce 45 mg (odpowiednio 14% i 19%) w poréwnaniu

z placebo (odpowiednio 0% i 5%) uzyskano wynik SES-CD 0-2.

Tabela 21 Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i dodatkowe punkty koncowe
skutecznosci w badaniach leczenia indukcyjnego CD-1 i CD-2

Badanie CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Grupa leczenia PBO UPA Réinic_a PBO UPA Réznic_a
N=171 45 mg leczenia N=176 45 mg leczenia
N=324 (95% CI) N=350 (95% CI)
Roéwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy w 12. tygodniu
Remisja kliniczna? 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19; 33)" (21; 36)"
Wczesniejsze N=78 N=161 33%
niepowodzenie leczenia 14% 47% (22; 44)
biologicznego
Bez wczesniejszego N=98 N=189 26%
niepowodzenia leczenia 29% 54% (14; 37)
biologicznego
Odpowiedz 4% 35% 31% 13% 46% 33%
endoskopowa® (25; 37)" (26; 40)"
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Wczesniejsze N=78 N=161 29%
niepowodzenie leczenia 9% 38% (19; 39)
biologicznego
Bez wczesniejszego N=98 N=189 36%
niepowodzenia leczenia 16% 52% (25; 46)
biologicznego
Dodatkowe punkty koncowe w 12. tygodniu

Remisja kliniczna 21% 39% 18% 29% 49% 21%
wedlug CDAI® (10; 26)" (13; 29)"
Odpowiedz kliniczna 27% 51% 23% 37% 57% 20%
(CR-100)¢ (14; 31)" (11; 28)"
Remisja kliniczna bez N=60 N=108 30% N=64 N=126 33%
kortykosteroidow?® 7% 37% (19; 41)" 13% 44% (22; 44)"
Remisja 2% 19% 17% 7% 29% 22%
endoskopowa’ (12; 22)" (16; 28)"
Gojenie Sluzowki? N=171 N=322 17% N=174 N=349 20%

0% 17% (13; 21)™ 5% 25% (14; 25)™

Punkty koncowe dotyczace wczesnego poczatku dzialania

Remisja Kkliniczna 9% 32% 23% 15% 36% 21%
w 4. tygodniu? (17; 30)° (14; 28)"
CR-100 12% 33% 21% 20% 32% 12%
w 2. tygodniu® (14; 28)" (4;19)™

Skréty: PBO = placebo; UPA = upadacytynib
“p < 0,001; skorygowana roznica leczenia (95% CI)
“p <0,01; skorygowana rdznica leczenia (95% CI)

“*Nominalna warto$¢ p < 0,001 dla poréwnania UPA z PBO; skorygowana roznica leczenia (95%

o))

2Sredni dobowy wynik SF < 2,8 i APS < 1,0 i obie wartosci ponizej wartosci wyjsciowej
bZmniejszenie wyniku SES-CD o > 50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniu leczenia
indukcyjnego (lub w przypadku pacjentow z wyjsciowa punktacjg 4 w skali SES-CD w badaniu
leczenia indukcyjnego zmniejszenie wyniku o co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci

wyj$ciowej w badaniu leczenia indukcyjnego)

¢ CDAI <150

d Zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 100 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej
¢ Dyskontynuacja przyjmowania steroidow i uzyskanie remisji klinicznej u pacjentow
przyjmujacych steroidy w punkcie wyjsciowym

fSES-CD < 4 i zmniejszenie o co najmniej 2 punkty wzgledem warto$ci wyjsciowej oraz bez

wyniku oceny w podskali > 1 w przypadku jakiejkolwiek indywidualnej zmiennej

9 Wynik oceny w podskali dotyczacej powierzchni z owrzodzeniem SES-CD wynoszacy 0
u pacjentow z wynikiem oceny w podskali dotyczacej powierzchni z owrzodzeniem SES-CD > 1

W punkcie wyjsciowym

Badanie leczenia podtrzymujgcego (CD-3)

W ramach analizy skutecznosci w badaniu CD-3 oceniono 502 pacjentow, u ktorych uzyskano

odpowiedz kliniczng na podstawie SF/APS po 12-tygodniowym leczeniu indukcyjnym

upadacytynibem w dawce 45 mg raz na dobg. Pacjenci zostali ponownie losowo przydzieleni do
schematu leczenia podtrzymujacego upadacytynibem w dawce 15 mg lub 30 mg raz na dobe albo

placebo przez 52 tygodnie.

Aktywnos¢ kliniczna i objawy choroby

U istotnie wigkszego odsetka pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg uzyskano
rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci remisji klinicznej w 52. tygodniu

w poréwnaniu z placebo (Rycina 6, Tabela 22).
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Rycina 6. Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje kliniczna w badaniu leczenia

podtrzymujacego CD-3
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----- O-+** Placebo (N=165) — ®—— UPA 15 mg raz na dobg (N=169) —#—— UPA 30 mg raz na dobg (N=168)

U pacjentdéw otrzymujacych upadacytynib w dawce 30 mg wystapila w porownaniu z placebo istotnie
wigksza poprawa w zakresie zmgczenia w stosunku do punktu wyjsciowego, mierzona na podstawie
wyniku oceny w skali FACIT-F w 52. tygodniu.

Tabela 22 Odsetek pacjentéw spelniajacych pierwszorzedowe i dodatkowe punkty koncowe
skutecznosci w 52. tygodniu w badaniu leczenia podtrzymujacego CD-3

Grupa leczenia PBO* UPA UPA Réznica Réznica
N=165 15 mg 30 mg leczenia leczenia
N=169 N=168 15 mg vs. 30 mg vs.
PBO PBO
(95% CI) (95% CI)
Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe
Remisja kliniczna? 14% 36% 46% (13;2(;{((’))* (22;204/(6)*
'Wczesniejsze niepowodzenie N=126 N=124 N=127 24% 34%
leczenia biologicznego 9% 32% 43% (14; 33) (24; 44)
Bez wczesniejszego N=39 N=45 N=41 12% 26%
niepowodzenia leczenia 33% 44% 59% (-9; 33) (5; 47)
biologicznego
Odpowiedz endoskopowa® 7% 28% 40% (151?(;/08)* (22?104/01)*
'Wczesniejsze niepowodzenie N=126 N=124 N=127 19% 35%
leczenia biologicznego 4% 23% 39% (11; 27) (26; 44)
Bez wczesniejszego N=39 N=45 N=41 22% 26%
niepowodzenia leczenia 18% 40% 44% (3; 41) (7; 45)
biologicznego
Dodatkowe punkty koncowe
Remisja kliniczna wedlu 24% 33%
CDAIg i 15% 37% 48% (15; 32)" (24; 42)"
T EETEP o 0
(1)0%1));)w1edz kliniczna (CR- 15% 41% 51% (12;7 3/(;3 . (zg? [{05 .
Remisja kliniczna bez 21% 30%
kortylgosteroidéwave 14% 35% 45% (13:30)° | (21;39)"
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Utrzymywanie si¢ remisji N=101 N=105 N=105 32% 40%
klinicznej?f 20% 50% 60% (20; 44)" (28; 52)"
.. 14% 24%
g 0, 0 0,
Remisja endoskopowa’ 5% 19% 29% (8; 21)" (16: 31)°
Goienie Sluzéwki" N=164 N=167 N=168 10% 21%
J 4% 13% 24% (4: 16)™ (14; 27)™
i 10% 18%
isiad! 0 0 0,
Gleboka remisja 4% 14% 23% 4: 16)” (11; 25)°

Skréty: PBO = placebo; UPA = upadacytynib

" Grupa placebo obejmowata pacjentow, u ktorych po zastosowaniu upadacytynibu w dawce 45 mg
uzyskano odpowiedz kliniczng na podstawie SF/APS na koniec badania leczenia indukcyjnego

i ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo na poczatku leczenia
podtrzymujacego

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

““p < 0,01, skorygowana roznica leczenia (95% CI)

" Nominalna warto$¢ p < 0,001 dla porownania UPA z PBO, skorygowana roznica leczenia (95%
Cl)

2 Sredni dobowy wynik SF < 2,8 i APS < 1,0 oraz obie wartosci ponizej wartoci wyjsciowej

b Zmniejszenie wyniku SES-CD o > 50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniu leczenia
indukcyjnego (lub w przypadku pacjentow z wyjsciowa punktacja 4 w skali SES-CD w badaniu
leczenia indukcyjnego zmniejszenie wyniku o co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci
wyjsciowej w badaniu leczenia indukcyjnego)

© CDAI < 150

¢ Zmniejszenie wskaznika CDAI o > 100 punktéw wzgledem warto$ci wyjéciowej

¢ Bez przyjmowania kortykosteroidow przez 90 dni przed 52. tygodniem i osiggnigcie remisji
klinicznej. W podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymywali kortykosteroidy na poczatku leczenia
indukcyjnego, 38% (N=63) pacjentow w grupie przyjmujacej upadacytynib w dawce 15 mg, 38%
(N=63) w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 30 mg i 5% (N=61) w grupie placebo nie
przyjmowato kortykosteroidow przez 90 dni przed 52. tygodniem i uzyskato remisj¢ kliniczna

[ Definiowane jako osiggniecie remisji klinicznej w 52. tygodniu u pacjentéw, ktorzy uzyskali
remisje¢ kliniczng na poczatku badania leczenia podtrzymujacego

9 SES-CD <4 i zmniejszenie o co najmniej 2 punkty wzgledem warto$ci wyjsciowej oraz bez wyniku
oceny w skali podrzednej > 1 w przypadku jakiejkolwiek indywidualnej zmiennej

"Wynik oceny w podskali dotyczacej powierzchni z owrzodzeniem SES-CD wynoszacy 0

u pacjentow z wynikiem oceny w podskali dotyczacej powierzchni z owrzodzeniem SES-CD > 1
w punkcie wyjsciowym

"'Remisja kliniczna i remisja endoskopowa

Pacjenci, u ktorych nie wystapita odpowiedz kliniczna na podstawie SF/APS na leczenie indukcyjne
upadacytynibem w 12. tygodniu w badaniach CD-1 i CD-2 (122 pacjentow), otrzymywali
upadacytynib w dawce 30 mg raz na dob¢ przez dodatkowe 12 tygodni. Sposrod tych pacjentow

u 53% uzyskano odpowiedz kliniczng w 24. tygodniu. Sposrod pacjentdow, u ktorych wystapita
odpowiedz na przedtuzony okres leczenia i ktorzy kontynuowali leczenie podtrzymujace
upadacytynibem w dawce 30 mg, u 25% uzyskano remisje¢ kliniczng, a u 22% uzyskano odpowiedz
endoskopowa w 52. tygodniu.

Ocena endoskopowa

W badaniu CD-3 u znaczaco wigkszego odsetka pacjentdow leczonych upadacytynibem w dawce

15 mg i 30 mg uzyskano rownorzgdny pierwszorzedowy punkt koncowy odpowiedzi endoskopowej
w 52. tygodniu w poréwnaniu z placebo (Tabela 22). Opréocz endoskopowych punktéow koncowych
opisanych w Tabeli 22 u wigkszego odsetka pacjentéw leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg

i 30 mg (odpowiednio 11% i 21%) w poréwnaniu z placebo (3%) uzyskano wynik 0-2 w skali SES-
CD w 52. tygodniu. Remisj¢ endoskopowa bez kortykosteroidow wérdd pacjentéow otrzymujacych
steroidy w punkcie wyjsciowym uzyskano w 52. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg (odpowiednio 17% i 25%) w poréwnaniu z placebo (3%).
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Ustgpienie objawow pozajelitowych

Ustgpienie objawow pozajelitowych obserwowano w 52. tygodniu u wigkszego odsetka pacjentow
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg (25%) i istotnie wiekszego odsetka pacjentéw leczonych
upadacytynibem w dawce 30 mg (36%) w poréwnaniu z placebo (15%).

Leczenie ratunkowe

W badaniu CD-3 pacjenci, ktorzy wykazywali niewystarczajaca odpowiedz lub utracili odpowiedz
podczas leczenia podtrzymujacego, kwalifikowali si¢ do leczenia ratunkowego upadacytynibem

w dawce 30 mg. Sposrdd pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujace;j
upadacytynib w dawce 15 mg i otrzymywali leczenie ratunkowe upadacytynibem w dawce 30 mg
przez co najmniej 12 tygodni, u 84% (76/90) uzyskano odpowiedz kliniczng na podstawie SF/APS,
au 48% (43/90) uzyskano remisj¢ kliniczng 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia ratunkowego.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Pacjenci leczeni upadacytynibem wykazywali w poréwnaniu z placebo wigksza poprawe pod
wzgledem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. health-related quality of life, HRQOL)
mierzonej za pomocg punktacji catkowitej kwestionariusza swoistego dla choroby zapalne;j jelit
(ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ). Poprawe zaobserwowano we wszystkich
4 punktacjach domen: objawy uktadowe (w tym zmgczenie) i objawy ze strony jelit (w tym bol
brzucha i pilna potrzeba oddania katu), a takze objawy uktadowe, funkcjonowanie spoleczne

1 funkcjonowanie emocjonalne. Zmiany punktacji catkowitej w kwestionariuszu IBDQ w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w 12. tygodniu stosowania upadacytynibu w dawce 45 mg raz na dobe

w poréwnaniu z placebo wynosity odpowiednio 46,0 i 21,6 w badaniu CD-1 oraz 46,3 i 24,4

w badaniu CD-2. Zmiany catkowitej punktacji w kwestionariuszu IBDQ w 52. tygodniu w stosunku
do wartosci wyjsciowej wynosily 59,3, 64,5 1 46,4 odpowiednio u pacjentow leczonych
upadacytynibem raz na dob¢ w dawce 15 mg, 30 mg i placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Skutecznos¢ upadacytynibu u dzieci i mlodziezy z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow oceniano na podstawie dostosowanej do ekspozycji ekstrapolacji okreslone;j
skutecznosci upadacytynibu u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Dane

te potwierdza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w wieloos§rodkowym
badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z jedng grupg leczenia z udzialem 122 dzieci

i mtodziezy (2 do < 18 lat) z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow.
Podgrupy pacjentéw z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow przy
wlaczaniu do badania obejmowaly chorobe wielostawowg bez obecnosci czynnika reumatoidalnego
(67,2%), chorobg wielostawowa z obecnoscia czynnika reumatoidalnego (16,4%), chorobe
rozszerzona nielicznostawowa (14,8%) oraz idiopatyczne uktadowe mlodziencze zapalenie stawdow
bez objawow ogdlnoustrojowych (1,6%). Lacznie 22,1% pacjentow poddano wczesniej leczeniu
biologicznymi DMARD. Na etapie wyjsciowym 36,9% pacjentow tacznie otrzymywato jednoczesnie
metotreksat. Zmiany w dawkowaniu metotreksatu lub innych jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych (np. kortykosteroidy, NSAIDs) bytly dozwolone w czasie trwania badania. Wszyscy
pacjenci otrzymywali upadacytynib w postaci tabletek w dawce 15 mg raz na dobe lub réwnowazna
dawke upadacytynibu w postaci roztworu doustnego dostosowang do masy ciala, dwa razy na dobe
przez okres do 156 tygodni.

Odpowiedz kliniczna
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Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz w tygodniu 12. 1 48., przedstawiono
w Tabeli 23. Skuteczno$¢ byta zasadniczo zgodna z odpowiedziami obserwowanymi u dorostych
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Tabela 23 Odpowiedz kliniczna

Tydzien 12 Tydzien 48
N=122 N=122
Odpowiedz ACR 70 u dzieci 66,4% 79,5%
i mlodziezy?
Remisja JADAS27-CRP" 23,0% 43,4%

Skroty:

2 ACR 70 u dzieci i mtodziezy = poprawa o > 70% u dzieci i mtodziezy wedtug American College
of Rheumatology

bRemisja JADAS27-CRP = wynik w skali oceny nasilenia mtodzienczego zapalenia stawow na
podstawie 27 stawdw, remisja w zakresie biatka C-reaktywnego; definiowana jako JADAS27-CRP
<1

Wiyniki dla wszystkich punktow koncowych zgtaszano z uzyciem imputacji u osob, u ktérych nie
wystapita odpowiedz na leczenie.

Atopowe zapalenie skory

Lacznie zrandomizowano 542 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w trzech globalnych badaniach III fazy, z ktoérych 344 zostato
ocenionych w analizie pierwotnej. Nastolatki w analizie pierwotnej zostali zrandomizowani 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. Skutecznos¢ byta zgodna migdzy mtodzieza a dorostymi. Profil bezpieczenstwa
stosowania u mlodziezy byt ogoélnie podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych, z zaleznym od
dawki zwickszeniem czgstosci wystepowania niektdrych dziatan niepozadanych, w tym neutropenii

1 pélpasca. W przypadku obu dawek czesto§¢ wystgpowania neutropenii byta nieznacznie zwigkszona
u mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi. W przypadku obu dawek czgstos¢ wystepowania potpasca
byta wyzsza u dorostych w poréwnaniu z mtodzieza.

Tabela 24 Wyniki skutecznosci upadacytynibu u mtodziezy w 16. tygodniu

Badanie MEASURE UP 1 MEASUREUP2 | AD UP
Grupa leczenia | PBO UPA UPA | PBO UPA UPA | PBO UPA UPA
15mg | 30mg 15mg | 30mg | +TCS | 15mg | 30mg
+TCS | +TCS
Liczba
zrandomizowa 40 42 42 36 33 35 40 39 37
nych
nastoletnich
uczestnikéw
% pacjentow z odpowiedzia (95% CI)
VIGA-AD 0/1 8 38 69 3 42 62 8 31 65
ab (0,16) | (23,53) | (55,83) | (0,8) | (26,59) | (46,79) | (0,16) | (16,45) | (50,80)
EASI 752 8 71 83 14 67 74 30 56 76
(0,17) | (58,85) | (72,95) | (3,25) | (51,83) | (59,90) | (16,44) | (41,72) | (62,90)
NRS nasilenia 15 45 55 3 33 50 13 42 55
$wigdu (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) | (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)
(poprawa
> 4 punkty)
Skroty: UPA= upadacytynib (RINVOQ); PBO = placebo
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Uczestnicy, u ktorych zastosowano leki ratunkowe lub w przypadku ktorych brakowato danych, zostali

uznani za pacjentéw z brakiem odpowiedzi.

& 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 porzadkowe;j 0-4.

¢ Wyniki przedstawiono w podgrupie pacjentéw kwalifikujgcych si¢ do oceny (pacjenci z wynikiem NRS

nasilenia §wigdu > 4 na poczatku badania).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw 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 stawow), atopowym zapaleniu skory,
lysieniu plackowatym, bielactwie, wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego i chorobie Le$niowskiego-
Crohna (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja osoczowa upadacytynibu 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 tabletki raz na dobe.

Produkt leczniczy RINVOQ w postaci tabletek oraz produkt leczniczy RINVOQ w postaci roztworu
doustnego nie sg biorownowazne. Dlatego te dwie postacie farmaceutyczne nie moga by¢ stosowane
zamiennie w przeliczeniu miligram do miligrama (patrz punkt 4.2).

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 positkow (patrz punkt 4.2). In vitro, upadacytynib jest substratem
transporterow btonowych P-gp i BCRP.

Dystrybucja

Upadacytynib wiaze si¢ z bialkami 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 dziatanie upadacytynibu przypisywane jest czasteczce zwigzku
macierzystego. W badaniu znakowanego radioaktywnie leku przeprowadzonym u ludzi, upadacytynib
W postaci niezmienionej stanowil 79% catkowitej radioaktywno$ci 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%) i1 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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Szczegdblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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$¢ Cmax upadacytynibu byta niezmieniona u oséb z tagodnym zaburzeniem
czynnoS$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

Farmakokinetyka upadacytynibu i stezenia w stanie stacjonarnym sg podobne u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory, tysieniem plackowatym i bielactwem.

Dawkowanie u mtodziezy o masie ciata od 30 kg do < 40 kg z atopowym zapaleniem skory okreslono
z zastosowaniem modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyjnej. Brak dostepnych danych
klinicznych dotyczacych narazenia u mlodziezy < 40 kg z atopowym zapaleniem skory.

Przewiduje sig, ze ekspozycje osoczowe upadacytynibu (Cmaxss 0raz AUCaass) u dzieci i mtodziezy

z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow po zastosowaniu zalecanego
schematu dawkowania pediatrycznego opartego na masie ciata beda podobne do docelowej ekspozycji
osoczowej upadacytynibu u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw
przyjmujacych zalecang dawke.

Nie ustalono farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy w wieku < 2 lat lub o masie ciata
< 10 kg.

Nie oceniano jeszcze farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy z tuszczycowym
zapaleniem stawdw, spondyloartropatig osiowg, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg

Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.2).

Nie ustalono farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 12 lat) z atopowym
zapaleniem skory, lysieniem plackowatym lub bielactwem.
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Czynniki wewnetrzne

Wiek, ple¢, masa ciata, rasa i pochodzenie etniczne nie miaty klinicznie znaczacego wplywu na
ekspozycje na upadacytynib w populacjach pacjentow dorostych. Wyniki w zakresie farmakokinetyki
upadacytynibu sg spdjne w przypadku pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
luszczycowym zapaleniem stawow, spondyloartropatig osiowa, olbrzymiokomorkowym zapaleniem
tetnic, atopowym zapaleniem skory, tysieniem plackowatym, bielactwem, wrzodziejagcym zapaleniem
jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna.

U dzieci i mlodziezy z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, u ktorych
poczatkowa masa ciata wynosita od 11 do 114 kg klirens upadacytynibu zwigkszat si¢ wraz ze
wzrostem masy ciala, co potwierdza zasadno$¢ ustalania dawki w oparciu o masg ciata (patrz

Tabela 1). Wiek (w zakresie od 2 do < 18 lat) nie miat dodatkowego wptywu na farmakokinetyke
upadacytynibu po uwzglednieniu wptywu masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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 1,7 i 4 razy
wiekszej niz dawka kliniczna 45 mg odpowiednio u samcoOw i samic szczurow szczepu Sprague-
Dawley, nie wykazywal dziatania rakotworczego w trwajacym dwa lata badaniu rakotworczo$ci

u szczurow szczepu Sprague-Dawley. Upadacytynib nie wykazywat dziatania rakotworczego

w trwajacym 26 tygodni badaniu rakotworczos$ci na transgenicznych myszach CByB6F1-
Tg(HRAS)2Jic.

Upadacytynib nie wykazat dzialania mutagennego lub genotoksycznego, co stwierdzono na podstawie
wynikow badan in vitro i in vivo w Kierunku mutacji genetycznych i aberracji chromosomowych.

Upadacytynib nie wptywatl na ptodno$¢ u samcow lub samic szczuréw przy ekspozycji na podstawie
AUC do okoto 17 i 34 razy wiekszej niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MRHD) wynoszaca 45 mg odpowiednio u samcow i samic w badaniu
ptodnosci i rozwoju we wezesnym okresie embrionalnym. Zalezna od dawki zwickszong resorpcje
ptodow zwiazang z utratg zarodka po zagniezdzeniu w tym badaniu ptodnosci u szczuréw
przypisywano wptywowi upadacytynibu na rozwoj/dziataniu teratogennemu. Nie zaobserwowano
dziatan niepozadanych przy ekspozycji ponizej ekspozycji klinicznej (na podstawie AUC). Utrate
zarodka po zagniezdzeniu obserwowano przy ekspozycji 9 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 zarowno u szczurow jak i krélikow. Upadacytynib powodowal nasilenie wad
rozwojowych uktadu kostnego u szczuréw po 1,6, 0,8 1 0,6 razy ekspozycji klinicznej (na podstawie
AUC) odpowiednio po dawkach 15, 30 i 45 mg (MRHD). U krolikow obserwowano zwigkszong
czestos¢ wystepowania wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego po 15, 7,6 i 6-krotnosci
ekspozycji klinicznej odpowiednio po dawkach 15, 30 i 45 mg (na podstawie AUC).
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Po podaniu upadacytynibu samicom szczuréw w okresie laktacji, dynamika st¢zen 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 Wykaz 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) (wylgcznie moc 15 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172) (wytacznie moc 45 mg)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres 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

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

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac w oryginalnym blistrze lub butelce w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac

butelke szczelnie zamknieta.
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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¢ i nakretka z polipropylenu w pudetku
zawierajgcym 30 tabletek o przedluzonym 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 30 mg tabletki o przedtuzonym 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 srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ i1 nakretka z polipropylenu w pudetku
zawierajacym 28 tabletek o przedluzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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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
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RINVOQ 1 mg/ml roztwér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera upadacytynib pétwodny w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg
upadacytynibu.

Substancja pomocnicza/substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 0,3 mg benzoesanu sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Przezroczysty, bezbarwny do jasnozoltego, o pH 3,0 — 3,8

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy RINVOQ jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw (wielostawowe z dodatnim [RF+] lub ujemnym

[RF-] wynikiem badania pod katem obecno$ci czynnika reumatoidalnego, rozszerzone
nielicznostawowe) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wigcej
lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDS)
jest niewystarczajaca lub ktdrzy nie tolerowali takiego leczenia. Produkt leczniczy RINVOQ moze
by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarze majacy doswiadczenie

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

Dawkowanie

Zalecana dawka zalezy od masy ciata.
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Tabela 1 Dawkowanie upadacytynibu u pacjentéow z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawdw w wieku dwdch lat i starszych

Masa ciala pacjenta

Schemat dawkowania

lub

10do <20 kg 3 mg (roztwor doustny 3 ml) dwa razy na dobe
20 do < 30 kg 4 mg (roztwor doustny 4 ml) dwa razy na dobe
>30kg 6 mg (roztwor doustny 6 ml) dwa razy na dobe

15 mg (jedna tabletka 15 mg) raz na dobe

Produkt leczniczy RINVOQ w postaci tabletek oraz produkt leczniczy RINVOQ w postaci roztworu
doustnego nie sg biorownowazne. Dlatego te dwie postacie farmaceutyczne nie moga by¢ stosowane
zamiennie w przeliczeniu miligram do miligrama.

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° komérek/1 lub stezenie hemoglobiny (Hb)
wynosi < 8 g/dl (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Przerwanie podawania produktu

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

Przerwanie podawania produktu moze by¢ konieczne w przypadku wystapienia nieprawidiowych
wynikow badan laboratoryjnych opisanych w Tabeli 2.

Tabela 2 Parametry laboratoryjne i zalecenia dotyczace monitorowania

liczba limfocytéw
(ALC)

komorek/l i mozna je
wznowi¢, gdy ALC
powtdrnie przekroczy
te warto$¢.

Hemoglobina (Hb)

Leczenie nalezy
przerwac, jesli
stezenie Hb wynosi
<8 g/dl i mozna je
wznowi¢, gdy
stezenie Hb

Parametr Postepowanie Wytyczne dotyczace monitorowania
laboratoryjny

Leczenie nalezy Oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie

przerwac, jesli ANC | nie pdzniej niz 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
Bezwzgledna wynosi < 1 x 10° Nastepnie podda¢ ocenie zgodnie z zasadami
liczba neutrofili komorek/l i mozna je | indywidualnego postepowania terapeutycznego.
(ANC) wznowic¢, gdy ANC

powtdrnie przekroczy

te warto$¢.

Leczenie nalezy

przerwac, jesli ALC
Bezwzgledna wynosi < 0,5 x 10°
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Parametr Postepowanie Wytyczne dotyczace monitorowania
laboratoryjny

powtornie przekroczy
te warto$¢.

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

watrobowe podejrzenia
polekowego
uszkodzenia watroby.
Nalezy postepowac Oznaczy¢ 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia,
zgodnie a nastgpnie zgodnie z miedzynarodowymi

z migdzynarodowymi | wytycznymi klinicznymi dotyczacymi hiperlipidemii.
Lipidy wytycznymi
klinicznymi
dotyczacymi
hiperlipidemii.

Szczeg6lne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Dane dotyczace stosowania upadacytynibu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek sg ograniczone (patrz punkt 5.2). Upadacytynib nalezy stosowac z ostroznos$cia

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie upadacytynibu nie byto badane
u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek i dlatego nie jest zalecane u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéow 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 pacjentow z cigzkimi (klasa C

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

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego RINVOQ u dzieci
o masie ciata < 10 kg lub w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy RINVOQ w postaci roztworu doustnego nalezy przyjmowac¢ doustnie dwa razy na
dobe z jedzeniem lub bez jedzenia. Roztwdr doustny RINVOQ nalezy podawac za pomoca
dotaczonego wciskanego tacznika do butelki i strzykawki do dawkowania doustnego. Po umieszczeniu
strzykawki do tacznika butelke nalezy odwrdcic¢ i pobra¢ odpowiednia objetosé. Lacznik do butelki
nalezy umie$ci¢ w szyjce butelki przy pierwszym uzyciu i nie nalezy go wyjmowac po jego wlozeniu.

Odnosnie instrukcji dotyczacych przygotowania i podawania produktu leczniczego RINVOQ

w postaci roztworu doustnego nalezy skierowa¢ pacjenta lub opiekuna do instrukcji uzycia (punkt 7)
w Ulotce dla pacjenta.
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4.3 Przeciwwskazania

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

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

. Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

. Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Upadacytynib nalezy stosowac, gdy nie sg dostepne inne odpowiednie alternatywne metody

leczenia w przypadku nastgpujacych pacjentow:

- w wieku 65 lat i starszych;

- z miazdzycg ukladu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak osoby palace obecnie lub osoby palace dlugotrwale
w przesztosci);

- z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub
w wywiadzie).

Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

Biorgc pod uwage zwigkszone ryzyko MACE, nowotwordw ztosliwych, cigzkich zakazen

1 $miertelnosci, niezaleznie od przyczyny u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, co obserwowano
w duzym randomizowanym badaniu tofacytynibu (innego inhibitora kinazy janusowej (JAK)),
upadacytynib nalezy stosowac u tych pacjentéw jedynie wtedy, gdy nie sa dostgpne odpowiednie
alternatywne metody leczenia.

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych istnieje podwyzszone ryzyko dziatan niepozadanych podczas
podawania upadacytynibu w dawce 30 mg raz na dobg. W zwiazku z tym dla tej grupy pacjentow
zalecana dawka w przypadku stosowania dtugotrwatego wynosi 15 mg raz na dobe¢ (patrz punkty 4.2
i 4.8).

Produkty lecznicze o dzialaniu 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 DMARDs lub inne JAK i nie zaleca si¢ go, poniewaz nie mozna
wykluczy¢ ryzyka addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

Ciezkie zakazenia

Zglaszano cigzkie i niekiedy powodujace zgon zakazenia u pacjentdéw otrzymujacych upadacytynib.
Cigzkie zakazenia najczesciej zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem upadacytynibu to zapalenie ptuc
(patrz punkt 4.8) i zapalenie tkanki tacznej. U pacjentéw otrzymujacych upadacytynib zgtaszano
przypadki bakteryjnego zapalenia opon mézgowych i posocznicy. W zwigzku ze stosowaniem
upadacytynibu zglaszano takie zakazenia oportunistyczne jak gruzlica, polpasiec obejmujacy wiele
dermatoméw, kandydoza jamy ustnej/przetyku i kryptokokoza.

Leczenia upadacytynibem nie nalezy rozpoczynac u pacjentdow z czynnym, cigzkim zakazeniem,
w tym z zakazeniami miejscowymi (patrz punkt 4.3).
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Przed rozpoczeciem stosowania upadacytynibu nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci leczenia
u pacjentow:

z przewlektym lub nawracajacym 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

o ze stanami chorobowymi, ktére moga zwigkszy¢ sktonnos¢ do zakazen.

Nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentoéw w celu wykrycia objawow przedmiotowych

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

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

Wigksza czgstos¢é wystepowania cigzkich zakazen obserwowano po podaniu upadacytynibu w dawce
30 mg w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg.

W zwiazku z czestszym wystgpowaniem zakazen u pacjentow w podesztym wieku oraz ogdlnie

u pacjentdow z cukrzycg nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku
oraz pacjentow z cukrzyca. U pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych upadacytynib nalezy stosowac
jedynie wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 4.2).

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia upadacytynibem pacjentéw nalezy podda¢ badaniom przesiewowym

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

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

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy monitorowac stan pacjentoéw w celu wykrycia wystapienia
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 ustapienia epizodu.

Przed rozpoczgciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy wykonywac¢ badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby oraz monitorowaé pacjentow w celu
wykrycia reaktywacji wirusa zapalenia watroby. Pacjenci, u ktorych wykryto przeciwciata anty-HCV
i RNA wirusa zapalenia watroby typu C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktorych
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.
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Szczepienia

Dane odno$nie odpowiedzi na szczepionki zywe u pacjentow otrzymujacych upadacytynib nie sa
dostepne. Nie zaleca si¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas leczenia
upadacytynibem lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem. Przed rozpoczeciem leczenia
upadacytynibem zaleca si¢, aby u pacjentdw przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym
profilaktyczne szczepienia przeciw pétpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz
obowiazujacym kalendarzem szczepien (patrz punkt 5.1).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentow otrzymujacych inhibitory JAK, w tym upadacytynib, zgtaszano chtoniaka i inne
nowotwory ztosliwe.

W duzym randomizowanym, badaniu klinicznym tofacytynibu (innego inhibitora JAK) prowadzonym
z grupg kontrolng otrzymujacg substancje czynna, z udzialem pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego obserwowano wieksza czestos¢ wystepowania nowotworow zlosliwych,
zwlaszcza raka ptuca, chtoniaka i raka skory niebedacego czerniakiem (ang. non-melanoma skin
cancer, NMSC) w przypadku tofacytynibu w poréwnaniu z inhibitorami czynnika martwicy guza
(ang. tumour necrosis factor, TNF).

Wigkszg czestos¢ wystgpowania nowotwordow zlosliwych obserwowano u pacjentdw otrzymujacych
upadacytynib w dawce 30 mg niz u pacjentéw otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentéw, ktorzy pala tyton obecnie Iub palili go dlugotrwale
w przeszlosci, oraz pacjentdw majgcych inne czynniki ryzyka nowotworu ztosliwego (np. obecna
choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w wywiadzie) upadacytynib nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Rak skory niebedqcy czerniakiem (NMSC)

U pacjentéw leczonych upadacytynibem zgtaszano przypadki niemelanocytowych nowotworow skory
(patrz punkt 4.8). Wicksza czestos¢ wystepowania NMSC obserwowano w przypadku upadacytynibu
w dawce 30 mg w poréwnaniu z upadacytynibem w dawce 15 mg. U wszystkich pacjentow,

zwlaszcza tych z czynnikami ryzyka wystapienia raka skory, zaleca si¢ okresowe badania skory.

Nieprawidlowos$ci hematologiczne

W badaniach klinicznych u < 1% pacjentow zgtaszano bezwzgledna 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° komorek/I lub
stezeniem hemoglobiny < 8 g/dl zaobserwowanymi podczas rutynowego postepowania
terapeutycznego (patrz punkt 4.2).

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki
zapalenia uchytkow i perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).

Upadacytynib nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdw, u ktorych moze wystapié
ryzyko perforacji przewodu pokarmowego (np. u pacjentow z chorobg uchytkowa, z zapaleniem
uchytkéw w wywiadzie lub przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
kortykosteroidy lub opioidy). Pacjenci z czynng chorobg Le$niowskiego-Crohna sg narazeni na
zwigkszone ryzyko perforacji jelit. Jesli u pacjenta wystapiag nowe przedmiotowe i podmiotowe
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objawy brzuszne, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wezesnego wykrycia
zapalenia uchytkéw lub perforacji przewodu pokarmowego.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano wystepowanie MACE.

W duzym randomizowanym, kontrolowanym aktywnie badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK)
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego obserwowano wyzsza czestos¢
wystepowania MACE, definiowanych jako zgon z powodu sercowo-naczyniowego, niezakonczony
zgonem zawal miesnia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) i niezakonczony zgonem udar

w przypadku tofacytynibu w poréwnaniu z inhibitorami TNF.

Z tego powodu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow, ktorzy pala tyton obecnie lub palili
go dhugotrwale w przesztosci, oraz pacjentéw z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego w wywiadzie upadacytynib nalezy stosowa¢ jedynie
wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Lipidy

Leczenie upadacytynibem wigzato si¢ z zaleznym od dawki zwigkszeniem parametréw 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 stgzenia
cholesterolu LDL zmniejszyly sie do wartosci przed leczeniem w odpowiedzi na zastosowanie statyn,
ale dowody sg ograniczone. Nie ustalono wptywu takiego zwickszenia parametréw lipidowych na
zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego i Smiertelno$¢ (patrz punkt 4.2, aby
sprawdzi¢ zalecenia dotyczace monitorowania).

Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych

Leczenie upadacytynibem wigzato si¢ ze wzrostem czestosci wystepowania zwigkszonej aktywnosci
enzymow watrobowych, w porownaniu z placebo (patrz punkt 4.8).

Nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych przed rozpoczgciem leczenia, a nast¢pnie
zgodnie z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego. Zaleca si¢ bezzwtoczne ustalenie
przyczyny zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych w celu identyfikacji mozliwych
przypadkéw polekowego uszkodzenia watroby.

W przypadku stwierdzenia podczas rutynowego postepowania terapeutycznego zwigkszonej
aktywnos$ci AIAT lub AspAT i podejrzenia polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac

leczenie upadacytynibem do czasu wykluczenia takiego rozpoznania.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W badaniach klinicznych upadacytynibu obserwowano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt glebokich
(ang. deep venous thrombosis, DVT) i zatorowosci plucnej (ang. pulmonary embolism, PE).

W duzym randomizowanym, kontrolowanym aktywnie badaniu tofacytynibu (innego inhibitora JAK)
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego obserwowano zalezng od dawki wyzsza
czesto$¢ wystepowania VTE, w tym DVT i1 PE, w przypadku tofacytynibu w poréwnaniu

z inhibitorami TNF.
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U pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowymi lub wystgpowania nowotworu ztosliwego
(patrz rowniez punkt 4.4 , Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe” i ,,Nowotwory
ztosliwe”) upadacytynib nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy nie sa dostgpne inne odpowiednie
alternatywne metody leczenia.

U pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka innego niz sercowo-naczyniowe lub wystapienia
nowotworow ztosliwych upadacytynib nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci. Czynniki ryzyka
inne niz sercowo-naczyniowe lub wystapienie nowotworu zlosliwego to przebyta VTE, pacjenci
poddawani duzym zabiegom chirurgicznym, unieruchomieni, stosujacy skojarzone hormonalne leki
antykoncepcyjne lub hormonalng terapi¢ zastepcza oraz dziedziczne zaburzenia krzepnigcia krwi.
Pacjentéw nalezy okresowo ponownie ocenia¢ w trakcie leczenia upadacytynibem pod katem zmian
ryzyka VTE. Nalezy niezwlocznie oceni¢ pacjentdw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
VTE oraz zakonczy¢ leczenie u pacjentéw z podejrzeniem VTE niezaleznie od dawki.

Niedrozno$¢ zyl siatkowki

U pacjentéw leczonych inhibitorami JAK, w tym upadacytynibem, zgtaszano niedroznos¢ zyt
siatkowki. Nalezy poinformowacé pacjentdw, aby niezwlocznie zwrdcili si¢ o pomoc medyczng
w przypadku wystapienia objawdw wskazujacych na niedroznos¢ zyt siatkowki.

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentoéw otrzymujacych upadacytynib obserwowano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, takie jak
anafilaksja i obrzgk naczynioruchowy. W przypadku wystapienia istotnej klinicznie reakcji
nadwrazliwo$ci nalezy odstawi¢ leczenie upadacytynibem i zastosowac¢ odpowiednig terapi¢ (patrz
punkty 4.3 4.8).

Hipoglikemia u pacjentdéw leczonych na cukrzyce

Istniejg doniesienia o hipoglikemii po rozpoczgciu stosowania inhibitorow JAK, w tym
upadacytynibu, u pacjentow leczonych na cukrzyce. W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze by¢
konieczne dostosowanie dawki lekdw przeciwcukrzycowych.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Benzoesan sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg benzoesanu sodu w kazdym mililitrze.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke upadacytynibu

Upadacytynib jest metabolizowany glownie 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 zwigkszona, 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 zwiekszenie wartosci Cmax i AUC upadacytynibu odpowiednio o 70%
i 75%. U pacjentdéw przewlekle leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4 upadacytynib w postaci
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tabletek w dawce 15 mg raz na dob¢ lub w postaci roztworu doustnego w dawce 3 mg, 4 mg lub 6 mg
dwa razy na dobe¢ nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
lekéw niz silne inhibitory CYP3A4, gdy sg one stosowane przez dtuzszy okres. W trakcie leczenia
upadacytynibem nalezy unika¢ jedzenia zywnosci i picia napojow zawierajacych grejpfruty.

Podawanie w skojarzeniu z induktorami CYP3A4

Ekspozycja na upadacytynib jest zmniejszona, kiedy podawany jest w skojarzeniu z silnymi
induktorami CYP3 A4 (takimi jak ryfampina i fenytoina), co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
dziatania 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 aktywnosci choroby, jesli upadacytynib jest podawany w skojarzeniu

z silnymi induktorami CYP3A4.

Metotreksat i produkty lecznicze modyfikujace pH (np. $rodki zobojetniajace sok zotadkowy lub
inhibitory pompy protonowej) nie maja wptywu na ekspozycje¢ osoczowa upadacytynibu.

Mozliwy wplyw upadacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Podanie wielokrotnych dawek tabletek upadacytynibu 30 mg lub 45 mg raz na dobg zdrowym
uczestnikom miato ograniczony wplyw na osoczowa ekspozycje na midazolam (wrazliwy substrat
CYP3A) (zmniejszenie AUC i Cmax midazolamu o 24-26%), co wskazuje, ze tabletka upadacytynibu
30 mg lub 45 mg raz na dob¢ moze wywierac stabe dziatanie indukujace CYP3A. W badaniu
klinicznym wartosci AUC rozuwastatyny i atorwastatyny zmniejszyly sie odpowiednio o 33% i 23%,
a warto$¢ Cmax rozuwastatyny zmniejszyla si¢ o 23% po podaniu wielokrotnych dawek upadacytynibu
w tabletkach 30 mg raz na dob¢ zdrowym uczestnikom. Upadacytynib nie miat istotnego wptywu na
Cmax atorwastatyny lub ekspozycje osoczowa na orto-hydroksyatorwastatyne (glowny aktywny
metabolit atorwastatyny). Podawanie wielokrotnych dawek upadacytynibu w tabletkach 45 mg raz na
dobe zdrowym uczestnikom prowadzito do ograniczonego wzrostu wartosci AUC i Crax
dekstrometorfanu (wrazliwy substrat CYP2D6) o odpowiednio 30% i 35%, co wskazuje, ze
upadacytynib w postaci tabletki 45 mg raz na dobe wywiera stabe dzialanie 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, ktore 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 musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia

1 przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki upadacytynibu. Dzieci i mtodziez ptci zenskiej i (lub)
ich rodzice badz opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o konieczno$ci skontaktowania si¢

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 zwierzg¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Upadacytynib wykazywat dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow powodujgc zmiany kostne

u plodoéw szczurdéw i w sercu ptodoéw krolikow w przypadku narazenia in utero.

Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
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Jesli pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia upadacytynibem, nalezy poinformowaé rodzicow
o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy upadacytynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostgpnych 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¢ decyzj¢ czy
przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie upadacytynibu, biorac 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 ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Upadacytynib moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz podczas leczenia produktem RINVOQ moga wystapi¢ zawroty glowy nieuktadowe
(ang. dizziness) oraz uktadowe (ang. vertigo) (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw,
luszczycowego zapalenia stawdw i1 spondyloartropatii osiowej najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi (> 2% pacjentdw w co najmniej jednym wskazaniu z najwyzsza czg¢sto$cig wsrod
przedstawionych wskazan) podczas stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg byly zakazenia
gbrnych drog oddechowych (19,5%), zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) (8,6%),
zwigkszona aktywno$¢ transaminazy alaninowej (4,3%), zapalenie oskrzeli (3,9%), nudnosci (3,5%),
neutropenia (2,8%), kaszel (2,2%), zwigkszona aktywnos¢ transaminazy asparaginianowej (2,2%)

i hipercholesterolemia (2,2%).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory
najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi (> 2% pacjentéw) podczas stosowania
upadacytynibu w dawce 15 mg lub 30 mg byly: zakazenie gérnych drég oddechowych (25,4%),
tradzik (15,1%), opryszczka pospolita (8,4%), bol glowy (6,3%), zwigkszona aktywnos¢ fosfokinazy
kreatynowej (CPK) we krwi (5,5%), kaszel (3,2%), zapalenie mieszkéw wtosowych (3,2%), bol
brzucha (2,9%), nudnosci (2,7%), neutropenia (2,3%), goraczka (2,1%) i grypa (2,1%).

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego i chorobie Le$niowskiego-Crohna najcz¢sciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi (> 3% pacjentow) podczas stosowania upadacytynibu w dawkach 45 mg,
30 mg lub 15 mg byly zakazenie gornych drog oddechowych (19,9%), goraczka (8,7%), zwickszona
aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej (CPK) we krwi (7,6%), niedokrwistos¢ (7,4%), bol gtowy (6,6%),
tradzik (6,3%), polpasiec (6,1%), neutropenia (6,0%), wysypka (5,2%), zapalenie ptuc (4,1%),
hipercholesterolemia (4,0%), zapalenie oskrzeli (3,9%), zwigkszona aktywnos¢ transaminazy
asparaginianowej (3,9%), zmgczenie (3,9%), zapalenie mieszkow wlosowych (3,6%), zwickszona
aktywno$¢ transaminazy alaninowej (3,5%), opryszczka pospolita (3,2%) oraz grypa (3,2%).
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Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz
punkt 4.4).

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza lista dziatan niepozadanych oparta jest na badaniach klinicznych oraz doswiadczeniach po
wprowadzeniu produktu do obrotu u 0séb dorostych i mtodziezy przyjmujacych upadacytynib

w tabletkach. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono

W nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto

(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000). Czgstosci podane w Tabeli 3 oparte sg na
wyzszej z czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania produktu
RINVOQ w badaniach klinicznych dotyczacych chordb reumatologicznych (tabletka w dawce 15 mg),
atopowego zapalenia skory (tabletki w dawkach 15 mg i 30 mg), tysienia plackowatego (tabletki

w dawkach 15 mg i 30 mg), bielactwa (tabletka w dawce 15 mg), wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego (tabletki w dawkach 15 mg, 30 mg i 45 mg) lub choroby Le$niowskiego-Crohna (tabletki

w dawkach 15 mg, 30 mg i 45 mg). Jesli zaobserwowano znaczgace rdznice w czestosci wystgpowania
migdzy wskazaniami, zostaly one przedstawione w przypisach pod tabela.

Tabela 3 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia Zakazenia Zapalenie oskrzeli*® | Kandydoza jamy
i zarazenia gornych drog Potpasiec? ustnej
pasozytnicze oddechowych? | Opryszczka? Zapalenie
Zapalenie mieszkéw | uchytkow
wlosowych Posocznica
Grypa
Zakazenie uktadu
moczowego
Zapalenie pluc®”
Nowotwory Rak skory niebedacy
tagodne, ztosliwe czerniakiem'
1 nicokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi Niedokrwistos¢?
i uktadu Neutropenia®
chlonnego Limfopenia
Zaburzenia uktadu Pokrzywka®? Cigzkie reakcje
immunologiczneg nadwrazliwo$ci*®
0
Zaburzenia Hipercholesterolemia | Hipertrigliceryde
metabolizmu ab mia
i odzywiania Hiperlipidemia®®
Zaburzenia ukladu Bol glowy?!
nerwowego Zawroty glowy
nieuktadowe
(ang. dizziness)
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i btednika uktadowe
(ang. vertigo)?
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Zaburzenia uktadu Kaszel

oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Bél brzucha? Perforacja
zotadka i jelit Nudnosci przewodu
pokarmowego'

Zaburzenia skory | Tradzik*©%9 Wysypka?
i tkanki
podskérnej
Zaburzenia uktadu Zmiana
rozrodczego zabarwienia
i piersi nasienia'
Zaburzenia ogolne Zmeczenie
I stany w miejscu Gorgczka
podania Obrzek obwodowy?*
Badania Zwiekszona
diagnostyczne aktywnos¢ CPK we

krwi

Zwigkszona

aktywno$é AIATP

Zwigkszona

aktywno$¢ AspATP

Zwickszenie masy

ciata’

2 Przedstawione jako termin zgrupowany

bW badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory czestos¢ wystepowania dla zapalenia
oskrzeli, hipercholesterolemii, hiperlipidemii, zwickszenia aktywnosci AIAT 1 AspAT byta
okreslana jako niezbyt czesto.

¢W badaniach dotyczacych chorob reumatologicznych czestos¢ wystepowania dla tradziku byta
okreslana jako czesto i dla pokrzywki jako niezbyt czesto.

dW badaniach dotyczacych wrzodziejacego zapalenia jelita grubego czesto$é wystepowania dla
tradziku byta okreslana jako czesto.

¢ Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy.

fWiekszoé¢ zdarzen zgtaszano jako rak podstawnokomorkowy i rak ptaskonablonkowy skory.

9U pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna czgstos¢ wystepowania dla tradziku byta okreslana
jako czesto, a dla pokrzywki i zwickszenia masy ciala jako niezbyt czesto.

h Zapalenie phuc wystepowato czesto w chorobie Lesniowskiego-Crohna i niezbyt czesto w innych
wskazaniach.

' Czesto$é wystepowania na podstawie badan klinicznych w chorobie Le$niowskiego-Crohna.

1 Bol glowy wystepowat bardzo czesto w badaniu dotyczacym olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic.

k Czestos¢ wystepowania na podstawie badania dotyczacego olbrzymiokomérkowego zapalenia
tetnic.

| Zgtoszenia dotyczace zmiany zabarwienia nasienia, przewaznie na niebiesko, a rzadziej na

zielono, wystgpowaty gldwnie u pacjentdow przyjmujacych upadacytynib w leczeniu

wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego lub choroby Le$niowskiego-Crohna. Znaczenie kliniczne

zmiany zabarwienia nasienia jest nieznane.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami
z grupy DMARDs, czgsto$¢ wystepowania zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita 27,4%
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w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 20,9% w grupie otrzymujacej placebo.
W badaniach z grupg 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 pieciu badaniach klinicznych

III fazy (2 630 pacjentdw) wynosita 93,7 zdarzen na 100 pacjentolat.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych jednoczesnie lekami

z grupy DMARDs, czesto$¢ wystepowania cigzkiego zakazenia w okresie 12/14 tygodni wynosita
1,2% w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg w poréwnaniu z 0,6% w grupie otrzymujacej
placebo. W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacag MTX, czgsto$¢ 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 czgstos¢
wystepowania ci¢zkich zakazen w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we wszystkich pieciu
badaniach klinicznych III fazy wynosita 3,8 zdarzen na 100 pacjentolat. Najczgstszym ciezkim
zakazeniem byto zapalenie pluc. Czesto$¢ wystepowania ci¢zkich zakazen utrzymywata si¢ na stalym
poziomie podczas dtugotrwatej ekspozycji na lek.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem 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
bylo przypadkdéw zakazenia oportunistycznego w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg

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

Dhugookresowa czesto$¢ wystgpowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib 15 mg we
wszystkich pigciu badaniach klinicznych III fazy wynosita 3,7 zdarzenia na 100 pacjentolat.
W wigkszosci przypadkdéw podlpasiec obejmowat jeden dermatom i nie miat cigzkiego przebiegu.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wqgtrobowych

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 gorna granica normy (GGN)
W €0 hajmniej jednym oznaczeniu u 2,1% oraz 1,5% pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg,
w poréwnaniu z odpowiednio 1,5% oraz 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Sposrod 22
przypadkow zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych wiekszo$¢ miata charakter
bezobjawowy i przejsciowy.

W badaniach z grupa kontrolng otrzymujacg 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% pacjentéw
leczonych MTX.

Profil i czgsto$¢ wystepowania zwigkszonej aktywno$ci AIAT i AspAT byly stabilne w czasie,
rowniez w dtugookresowych badaniach kontynuacyjnych.

Zwigkszone stezenie lipidow
Leczenie upadacytynibem 15 mg byto zwigzane ze zwigkszeniem parametrow lipidowych, w tym

cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, cholesterolu LDL i cholesterolu HDL. Nie stwierdzono
zmian w stosunku LDL/HDL. Zwigkszenie st¢zen obserwowano po 2 do 4 tygodniach leczenia
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1 utrzymywaty si¢ one na stalym poziomie podczas dtugookresowego leczenia. W badaniach
kontrolowanych u pacjentdow z poczatkowymi wartosciami ponizej okreslonych limitéw, zwigkszenie
stezenia powyzej okreslonego limitu obserwowano co najmniej raz w okresie 12/14 tygodni

u nastgpujacych odsetkow pacjentow (w tym pacjentdow z pojedynczym oznaczeniem podwyzszonej
wartos$ci):

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

o 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 wigkszo$ci przypadkow zwigkszenie aktywnosci > 5 x GGN mialo
charakter przejéciowy i nie wymagato przerwania leczenia. Srednie aktywnosci CPK zwiekszaly sie
przez 4 tygodnie ze $rednim zwigkszeniem o 60 [U/l w 12. tygodniu, a nastepnie utrzymywaty si¢ na
stabilnym podwyzszonym poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.

Neutropenia

W kontrolowanych placebo badaniach, w ktorych pacjenci otrzymywali jednoczes$nie leki z grupy
DMARDs, w okresie do 12/14 tygodni zmniejszenie liczby neutrofili ponizej 1 x 10° komoérek/l w co
najmniej jednym oznaczeniu wystgpito u 1,1% i < 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° komoérek/1 leczenie przerywano (patrz punkt 4.2). Srednia liczba
neutrofili zmniejszata si¢ w okresie 4 do 8 tygodni. Zmniejszona liczba neutrofili utrzymywata si¢ na
stabilnym, nizszym niz przed rozpoczgciem leczenia poziomie, rowniez podczas kontynuacji terapii.

Luszczycowe zapalenie stawow

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z czynnym tuszczycowym zapaleniem
stawow leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U pacjentdéw leczonych
upadacytynibem w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu ze stosowaniem monoterapii obserwowano
wieksza czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen (odpowiednio 2,6 zdarzenia na 100 pacjentolat

i 1,3 zdarzenia na 100 pacjentolat) i zwickszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych
(zwigkszenie aktywnos$ci AIAT co najmniej 3. stopnia odpowiednio 1,4% i 0,4%).

Spondyloartropatia osiowa

Zasadniczo profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z czynng spondyloartropatig osiowg
leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byl zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Zasadniczo profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u pacjentdw z olbrzymiokomorkowym
zapaleniem tetnic leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg byt zgodny ze znanym profilem
bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu.
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Cigzkie zakazenia

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czgsto$¢ wystepowania cigzkich zakazen w ciggu

52 tygodni wynosita 5,7% w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mgi 10,7% w grupie
otrzymujacej placebo. Diugookresowa czgstos¢ wystepowania cigzkich zakazen w grupie
otrzymujgcej upadacytynib w dawce 15 mg wynosita 5,9 zdarzenia na 100 pacjentolat i 10,5 zdarzenia
na 100 pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czgsto$¢ wystepowania zakazen oportunistycznych
(z wylaczeniem gruzlicy i potpasca) w ciggu 52 tygodni wynosita 1,9% w grupie otrzymujace;j
upadacytynib w dawce 15 mg i 0,9% w grupie otrzymujacej placebo. Diugookresowa czestos¢
wystepowania zakazen oportunistycznych (z wylaczeniem gruzlicy i potpasca) w grupie otrzymujace;j
upadacytynib w dawce 15 mg wynosita 1,8 zdarzenia na 100 pacjentolat i 1,5 zdarzenia na

100 pacjentolat w grupie otrzymujacej placebo.

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym czgsto$¢ wystepowania potpasca w ciggu 52 tygodni
wynosita 5,3% w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg i 2,7% w grupie otrzymujacej
placebo. Dlugookresowa czesto$¢ wystgpowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib

w dawce 15 mg wynosila 5,9 zdarzenia na 100 pacjentolat i 3,0 zdarzenia na 100 pacjentolat w grupie
otrzymujacej placebo.

Atopowe zapalenie skory

Zakazenia

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

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w grupach pacjentéw leczonych upadacytynibem
15 mg i 30 mg czgstos¢ wystepowania ciezkiego 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 pacjentolat.

Zakazenia oportunistyczne (z wylgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanym placebo okresie badan klinicznych, wszystkie zgtaszane zakazenia oportunistyczne
(z wyjatkiem gruzlicy i pétpasca) byty wypryskiem opryszczkowym. W grupach pacjentow leczonych
upadacytynibem 15 mg i 30 mg czestos¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w okresie

16 tygodni wynosita odpowiednio 0,7% i 0,8% w poréwnaniu z 0,4% w grupie otrzymujacej placebo.
Dhugookresowa czestos¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w grupie otrzymujacej
upadacytynib 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 1,6 i 1,8 zdarzenia na 100 pacjentolat. Zgtoszono
jeden przypadek kandydozy przeltyku 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 pacjentolat. W wigkszoS$ci przypadkow pdtpasiec
obejmowat jeden dermatom i nie miat ci¢zkiego 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° komorek/1) zwigzane z leczeniem
upadacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych choréb
reumatologicznych.

Niewielkie zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL obserwowano po 16. tygodniu w badaniach
dotyczacych atopowego zapalenia skory. W 52. tygodniu $rednie zwigkszenie stgzenia cholesterolu
LDL w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosto 0,41 mmol/l dla upadacytynibu w dawce 15 mg
i 0,56 mmol/l dla upadacytynibu w dawce 30 mg.

Lysienie plackowate

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawkach 15 mg i 30 mg obserwowany

u pacjentow z tysieniem plackowatym byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. Nie stwierdzono zadnych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Bielactwo

Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg obserwowany u pacjentow

z bielactwem byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z atopowym zapaleniem skory. Nie zidentyfikowano zadnych nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania. U pacjentéw z bielactwem leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg
obserwowano cze¢stsze wystepowanie hipercholesterolemii (3,4%) w poréwnaniu z placebo (2,0%).

Wrzodziejgce 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.

Wigkszg czestos¢ wystepowania potpasca obserwowano w okresie 16 tygodni leczenia indukcyjnego
w poréwnaniu z 8 tygodniami.

ZakazZenia

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czgstos¢ wystepowania zakazen w ciggu
8 tygodni w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo wynosita odpowiednio 20,7% i 17,5%. W kontrolowanym placebo badaniu leczenia
podtrzymujacego czestos¢ wystepowania zakazen w ciagu 52 tygodni w grupach otrzymujacych
upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 40,4% i 44,2% w poréwnaniu

z 38,8% w grupie otrzymujacej placebo. Diugookresowa czgstos¢ wystepowania zakazen w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 64,5 oraz 77,8 zdarzenia
na 100 pacjentolat.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen
w ciggu 8 tygodni zar6wno w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg, jak i w grupie
otrzymujacej placebo wynosita 1,3%. Po 8-tygodniowym przedtuzonym leczeniu upadacytynibem

w dawce 45 mg nie obserwowano dodatkowych cigzkich zakazen. W kontrolowanym placebo badaniu
leczenia podtrzymujacego czgstos¢ wystepowania ciezkich zakazen w ciggu 52 tygodni w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 3,6% i 3,2%

w poréwnaniu z 3,3% w grupie otrzymujacej placebo. Dhugookresowa czgstos¢ wystepowania
cigzkich zakazen w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita
odpowiednio 3,0 oraz 4,6 zdarzenia na 100 pacjentolat. Najczesciej zgtaszanym cigzkim zakazeniem
podczas faz leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego bylo zapalenie pluc w przebiegu COVID-19.
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Zakazenia oportunistyczne (z wytgczeniem gruzlicy)

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego przez 8 tygodni czgstos¢ wystepowania
zakazen oportunistycznych (z wytaczeniem gruzlicy i potpasca) 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 0,8% 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
0,3 oraz 0,6 zdarzenia na 100 pacjentolat.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego w ciggu 8 tygodni czesto$¢
wystepowania potpasca w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg wynosita 0,6% oraz 0%
w grupie otrzymujacej placebo. Czestos¢ wystepowania potpasca wynosita 3,9% w trakcie
16-tygodniowego leczenia upadacytynibem w dawce 45 mg. W kontrolowanym placebo badaniu
leczenia podtrzymujacego przez 52 tygodnie czgsto$¢ wystepowania polpasca w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawkach 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 4,8% 1 5,6%

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 4,5 oraz

7,2 zdarzenia na 100 pacjentolat.

Perforacja przewodu pokarmowego

W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego perforacj¢ przewodu pokarmowego
zgtoszono u 1 pacjenta leczonego placebo (1,5 na 100 pacjentolat) i u zadnego pacjenta leczonego
upadacytynibem w dawce 15 mg lub 30 mg. W dlugoterminowym badaniu przedtuzonym zdarzenia
zgloszono u 1 pacjenta leczonego upadacytynibem w dawce 15 mg (0,1 na 100 pacjentolat)

i u 1 pacjenta leczonego upadacytynibem w dawce 30 mg (< 0,1 na 100 pacjentolat).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

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

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

z leczeniem upadacytynibem byly ogdlnie podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych
dotyczacych 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 limfocytéw ponizej 0,5 x 10° komérek/l w co najmniej jednym pomiarze wystapily
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/I w co najmniej jednym pomiarze
wystapity odpowiednio u 1,6%, 1,2% 1 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 znaczacych $rednich zmian liczby limfocytow.

Zwigkszone stezenie parametréw lipidowych obserwowano po 8 tygodniach leczenia upadacytynibem
w dawce 45 mg i ogodlnie utrzymywatly si¢ one na statym poziomie podczas dtugookresowego leczenia
upadacytynibem w dawkach 15 mg oraz 30 mg. W kontrolowanych placebo badaniach leczenia
indukcyjnego wsrod pacjentdw z poczatkowymi wartosciami wyjsciowymi ponizej okreslonych
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limitéw 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

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Ogodlny profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentdw z choroba Lesniowskiego-Crohna leczonych
upadacytynibem byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa upadacytynibu.

Cigzkie zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen
w okresie 12 tygodni w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg i w grupie otrzymujgcej
placebo wynosita odpowiednio 1,9% i 1,7%. W kontrolowanym placebo badaniu leczenia
podtrzymujgcego czgstos¢ wystepowania ciezkich zakazen w okresie 52 tygodni w grupach
otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg wynosita odpowiednio 3,2% 1 5,7%

w poroéwnaniu z 4,5% w grupie otrzymujacej placebo. Dhugookresowa czgstos¢ wystepowania
ciezkich zakazen w grupach otrzymujacych upadacytynib w dawce 15 mg i 30 mg u pacjentow,

u ktorych wystapita odpowiedz na upadacytynib w dawce 45 mg w ramach leczenia indukcyjnego,
wynosita odpowiednio 5,1 i 7,3 zdarzenia na 100 pacjentolat. Najczesciej zgltaszanymi cigzkimi
zakazeniami w badaniach leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego byty zakazenia zotgdkowo-
jelitowe.

Perforacja przewodu pokarmowego

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego fazy III perforacje przewodu
pokarmowego zgloszono u 1 pacjenta (0,1%) leczonego upadacytynibem w dawce 45 mg i u zadnego
pacjenta otrzymujacego placebo przez 12 tygodni. U wszystkich pacjentéw leczonych
upadacytynibem w dawce 45 mg (n=938) w badaniach leczenia indukcyjnego, perforacj¢ przewodu
pokarmowego zgloszono u 4 pacjentow (0,4%).

W dlugotrwalym kontrolowanym placebo okresie perforacj¢ przewodu pokarmowego zgtoszono

w kazdej z grup u 1 pacjenta otrzymujacego placebo (0,7 na 100 pacjentolat), upadacytynib w dawce
15 mg (0,4 na 100 pacjentolat) i upadacytynib w dawce 30 mg (0,4 na 100 pacjentolat). U wszystkich
pacjentow leczonych doraznie upadacytynibem w dawce 30 mg (n=336) w wyniku dtugotrwalego
leczenia zgloszono perforacje przewodu pokarmowego u 3 pacjentow (0,8 na 100 pacjentolat).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych leczenia indukcyjnego oraz leczenia podtrzymujgcego 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° komérek/l) oraz
parametrow lipidowych zwigzane z leczeniem upadacytynibem byly na ogét podobne do
obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych choroby reumatologicznej, atopowego
zapalenia skory i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Obserwowano zalezne od dawki zmiany
tych parametréw laboratoryjnych zwigzane z leczeniem upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg.
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W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego trwajacych do 12 tygodni zmniejszenie
liczby limfocytow ponizej 0,5 x 10° komoérek/l w co najmniej jednym pomiarze wystapito u 2,2%

1 2,0% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg i placebo.

W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego, trwajacym do 52 tygodni,
zmniejszenie liczby limfocytow ponizej 0,5 x 10° komoérek/l w co najmniej jednym pomiarze
wystapito u 4,6%, 5,2% i 1,8% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce
15 mg, 30 mg oraz placebo. W badaniach klinicznych w odpowiedzi na ALC < 0,5 x 10° komérek/I
leczenie przerywano (patrz punkt 4.2). W trakcie leczenia upadacytynibem nie obserwowano
znaczacych srednich zmian liczby limfocytow w miarg uptywu czasu.

W kontrolowanych placebo badaniach leczenia indukcyjnego, trwajacych do 12 tygodni, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl w co najmniej jednym pomiarze wystapito u 2,7% i 1,4%
pacjentéw odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 45 mg i placebo.

W kontrolowanym placebo badaniu leczenia podtrzymujacego w okresie obejmujacym do 52 tygodni
zmniejszenie stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl w co najmniej jednym pomiarze wystapito u 1,4%,
4,4% i 2,8% pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej upadacytynib w dawce 15 mg, 30 mg

1 placebo. W badaniach klinicznych leczenie przerywano w odpowiedzi na st¢zenie Hb < 8 g/dl (patrz
punkt 4.2). W trakcie leczenia upadacytynibem nie obserwowano znaczgcych srednich zmian stgzenia
hemoglobiny w miar¢ upltywu czasu.

Pacjenci w podeszlym wieku

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych pacjentéw w wieku 65 lat i starszych z atopowym
zapaleniem skory, z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i choroba Le$niowskiego-Crohna
stwierdzono, ze ogdlny odsetek dziatan niepozadanych byl wiekszy po zastosowaniu dawki 30 mg
upadacytynibu w poréwnaniu z dawka 15 mg (patrz punkt 4.4).

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentéw w wieku 65 lat i starszych z ciezkim tysieniem
plackowatym.

Sposrdd 612 pacjentdw leczonych w badaniach klinicznych III fazy dotyczacych bielactwa, 55 byto
w wieku 65 lat lub starszych, z czego 36 byto leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg w okresie
kontrolowanym placebo. Ogdlnie, czgsto$§¢ wystepowania powaznych i cigzkich dziatan
niepozadanych u pacjentow w wieku 65 lat i starszych byta porownywalna w grupie otrzymujace;j
upadacytynib w dawce 15 mg i grupie otrzymujacej placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Lacznie 122 dzieci i mtodziezy (2 do < 18 lat) z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw bylo leczonych w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu z jedng grupa
leczenia, w ktorym osiagni¢to 254,6 pacjentolat ekspozycji, z czego 113 pacjentéw bylo poddanych
ekspozycji na upadacytynib przez co najmniej jeden rok. Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania
obserwowany u dzieci i mtodziezy z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow leczonych upadacytynibem byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
upadacytynibu.

Atopowe zapalenie skory

W globalnych badaniach III fazy (n=343) i dodatkowych uzupetniajgcych badaniach u mtodziezy
(n=198) leczono tacznie 541 nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory,
z ktorych 264 byto narazonych na dawke 15 mg, a 265 byto narazonych na dawke¢ 30 mg. Profil
bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg i 30 mg u mtodziezy byt podobny do
profilu bezpieczenstwa stosowania u dorostych. W przypadku dtugotrwatej ekspozycji dziatania

91



niepozadane dotyczace brodawczaka skory zgtaszano u 3,4% i 6,8% mtodych pacjentow z atopowym
zapaleniem skory w grupach otrzymujgcych upadacytynib odpowiednio w dawce 15 mg i 30 mg.

Lysienie plackowate

W kontrolowanych placebo badaniach fazy III leczono upadacytynibem tacznie 117 nastolatkow

w wieku od 12 do 17 lat o masie ciata co najmniej 30 kg z tysieniem plackowatym, z ktorych 62 bylo
narazonych na dawke 15 mg, a 57 bylo narazonych na dawke 30 mg. Profil bezpieczenstwa
stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg i 30 mg u mlodziezy byl podobny do profilu
bezpieczenstwa stosowania u dorostych.

Bielactwo

W badaniach III fazy upadacytynibem w dawce 15 mg leczono tacznie 52 nastolatkow w wieku od

12 do 17 lat o masie ciata co najmniej 30 kg. 37 z nich otrzymywalo upadacytynib w dawce 15 mg

w okresie kontrolowanym placebo. Profil bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w dawce 15 mg
obserwowany u nastolatkow z bielactwem byt zasadniczo zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
u nastolatkdw z atopowym zapaleniem skory. Nie zidentyfikowano zadnych nowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. Nie zgltoszono zadnych powaznych zdarzen niepozadanych
u nastolatkéw leczonych upadacytynibem w okresie kontrolowanym placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych upadacytynib podawano w dawkach do wielkos$ci umozliwiajacej
osiggniecie dobowej wartosci AUC rownej AUC po podaniu 60 mg postaci o przedtuzonym
uwalnianiu raz na dobg¢. Reakcje niepozadane byty poréwnywalne do obserwowanych po podaniu
mniejszych dawek i nie stwierdzono zadnych okreslonych dziatan toksycznych. Okoto 90% dawki
upadacytynibu w krazeniu og6lnym 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 pacjentéw, u ktorych wystgpig dziatania niepozadane nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kinazy janusowej (JAK), kod ATC:
LO4AF03

Mechanizm dzialania

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK). JAK sa
wewnatrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazuja sygnaty dla cytokin i czynnikow wzrostu
bioragcych 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 TYK?2, ktore dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu

1 aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja fosforylacji, z kolei, moduluje ekspresje genow
1 funkcjonowanie komorki. JAK1 odgrywa wazng rolg¢ w przekazywaniu sygnaléw 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$cia funkcjonalng w stosunku do receptorow cytokin, ktore sygnalizujg

za posrednictwem par JAK2.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

U zdrowych ochotnikow podanie upadacytynibu (posta¢ o natychmiastowym uwalnianiu) skutkowata
zaleznym od dawki i st¢zenia hamowaniem fosforylacji biatka STAT3 indukowanej przez IL-6
(JAK1/JAK2) i fosforylacji biatka STATS indukowanej przez IL-7 (JAK1/JAK3) w pelnej krwi.
Maksymalne hamowanie zaobserwowano godzing po podaniu dawki, a powro6t do stanu zblizonego
do wyjs$ciowego nastapit przed koncem odstgpu migdzy dawkami.

Limfocyty

U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw do 36. tygodnia leczenia upadacytynibem
obserwowano niewielkie, przejsciowe zwigkszenie sredniej wartosci ALC w stosunku do wartosci
wyjsciowej, a nastepnie podczas kontynuacji leczenia stopniowy powr6t 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 srednich stezen hsCRP w porownaniu do wartosci wyjsciowych, ktore
utrzymywato si¢ na stalym poziomie podczas kontynuacji leczenia.

Badania szczepionek

Wplyw upadacytynibu na odpowiedz humoralng po podaniu adiuwantowej rekombinowanej
szczepionki z glikoproteing E przeciw potpascowi oceniano u 93 pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw, leczonych w sposob stabilny upadacytynibem w dawce 15 mg. 98% pacjentdw
otrzymywato jednoczes$nie metotreksat. 49% pacjentow otrzymywato doustne kortykosteroidy na
poczatku badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z zadowalajaca
odpowiedzig humoralng zdefiniowana jako > 4-krotny wzrost stezenia miana anty-glikoproteiny E
przed szczepieniem w 16. tygodniu (4 tygodnie po szczepieniu 2. dawka). Szczepienie pacjentow
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leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg skutkowato zadowalajaca odpowiedzig humoralng u 79/90
(88% [95% CI: 81,0; 94,5]) pacjentow w 16. tygodniu.

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

u 111 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, 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 stezenia 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 i 23F). Wyniki w 4. tygodniu wykazaty zadowalajacg odpowiedZ humoralng
u67,5% (95% ClI: 57,4, 77,5) i 56,5% (95% ClI: 36,3, 76,8) pacjentéw leczonych odpowiednio
upadacytynibem w dawce 15 mg i 30 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Skutecznos¢ upadacytynibu u dzieci i mlodziezy z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow oceniano na podstawie dostosowanej do ekspozycji ekstrapolacji okreslone;j
skutecznosci upadacytynibu u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Dane

te potwierdza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania upadacytynibu w wieloo§rodkowym
badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z jedng grupg leczenia z udziatlem 122 dzieci

i mtodziezy (2 do < 18 lat) z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow.
Podgrupy pacjentéw z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow przy
wlaczaniu do badania obejmowaly chorobe wielostawowa bez obecnos$ci czynnika reumatoidalnego
(67,2%), chorobg wielostawowa z obecnoscia czynnika reumatoidalnego (16,4%), chorobe
rozszerzong nielicznostawowa (14,8%) oraz idiopatyczne uktadowe mtodziencze zapalenie stawow
bez objawow ogdlnoustrojowych (1,6%). Lacznie 22,1% pacjentow poddano wczesniej leczeniu
biologicznymi DMARD. Na etapie wyjsciowym 36,9% pacjentow tacznie otrzymywato jednoczesnie
metotreksat. Zmiany w dawkowaniu metotreksatu lub innych jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych (np. kortykosteroidy, NSAIDs) bytly dozwolone w czasie trwania badania. Wszyscy
pacjenci otrzymywali upadacytynib w postaci tabletek w dawce 15 mg raz na dobe lub rownowazng
dawke upadacytynibu w postaci roztworu doustnego dostosowang do masy ciala, dwa razy na dobe
przez okres do 156 tygodni.

Odpowiedz kliniczna

Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz w tygodniu 12. i 48., przedstawiono w Tabeli 4.
Skutecznos¢ byta zasadniczo zgodna z odpowiedziami obserwowanymi u dorostych pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Tabela 4 Odpowiedz kliniczna

Tydzien 12 Tydzien 48
N=122 N=122
Odpowiedz ACR 70 u dzieci 66,4% 79,5%
i mlodziezy®
Remisja JADAS27-CRP" 23,0% 43,4%
Skroty:

2 ACR 70 u dzieci i mtodziezy = poprawa o > 70% u dzieci i mtodziezy wedtug American College
of Rheumatology

bRemisja JADAS27-CRP = wynik w skali oceny nasilenia mtodzienczego zapalenia stawow na
podstawie 27 stawdw, remisja w zakresie biatka C-reaktywnego; definiowana jako JADAS27-CRP
<1

Wyniki dla wszystkich punktow koncowych zgtaszano z uzyciem imputacji u osob, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz na leczenie.
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Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ 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 ci¢zkiego czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, spetniajacych kryteria
klasyfikacji ACR/EULAR z 2010 r. (patrz Tabela 5). W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci w wieku
18 lat lub starsi. Kryterium wigczenia do badania byta obecnos¢ co najmniej 6 bolesnych

1 6 obrzgknietych stawdw oraz rozpoznanie uktadowego zapalenia na podstawie zwigkszenia stgzenia
hsCRP. Cztery badania obejmowatly kontynuacje leczenia do 5 lat, a jedno badanie (SELECT-
COMPARE) obejmowato kontynuacje leczenia do 10 lat.

Do analizy pierwotnej w kazdym z tych badan wtaczono wszystkich uczestnikoéw poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke upadacytynibu lub placebo, a w celu oceny
punktoéw koncowych w postaci danych kategorialnych postuzono si¢ klasyfikacja ,,braku odpowiedzi
na leczenie” (ang. non-responder imputation).

W badaniach III fazy, skuteczno$¢ upadacytynibu 15 mg raz na dob¢ byta na ogét podobna do
obserwowanej w przypadku stosowania upadacytynibu 30 mg raz na dobe.

Tabela 5 Podsumowanie badan klinicznych

Nazwa badania

Populacja (n)

Ramiona leczenia

Gloéwne parametry oceny koncowej

. Placebo

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

w 12. tygodniu
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Nazwa badania | Populacja (n) Ramiona leczenia Gléwne parametry oceny koncowej

. Adalimumab o Niska aktywnos$¢ choroby (DAS28-

40 mg CRP)
o ACR20
Pacjenci przyjmowali | o Niska aktywnos$¢ choroby (DAS28-
jednoczes$nie MTX CRP) vs. adalimumab
. Postep choroby widoczny w badaniu

radiologicznym (mTSS)

o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. SF-36 PCS
o Niska aktywnos¢ choroby (CDAI)
o Poranna sztywnos$¢
. FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacytynib . Pierwszorzedowy punkt kofcowy:
BEYOND (499) 15mg niska aktywno$¢ choroby (DAS28-
o Upadacytynib CRP) w 12. tygodniu
30 mg o ACR20
° Placebo o Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
. 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 aktywnos$ci

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 jakosci zycia (ang. Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component

Summary), CDAI = wskaznik aktywno$ci 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

& Pacjenci, ktorzy nie byli uprzednio leczeni MTX lub otrzymali nie wigcej niz trzy tygodniowe dawki MTX

b Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedZ na MTX

¢ Pacjenci, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na csDMARDSs; 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 miesiace) lub musieli przerwac przyjmowanie
bDMARD z powodu nietolerowania leku

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

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

Remisja i niska aktywnos¢ choroby

W badaniach klinicznych istotnie wigksze odsetki pacjentow leczonych upadacytynibem 15 mg
osiggaty zaré6wno niskg aktywno$¢ choroby (DAS28-CRP < 3,2), jak i remisj¢ kliniczng
(DAS28-CRP < 2,6) w porownaniu z otrzymujacymi placebo, MTX lub adalimumab (Tabela 6).

W poréwnaniu ze stosowaniem adalimumabu, osiggnigto istotnie wyzsze wskazniki niskiej
aktywnoS$ci choroby w 12. tygodniu w badaniu SELECT-COMPARE. Ogoétem, odsetki zar6wno
niskiej aktywnosci choroby, jak i remisji klinicznej byly spdjne 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. Wsrod pacjentow, ktorzy pozostali

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

Odpowiedz ACR

We wszystkich badaniach wigcej pacjentéw leczonych upadacytynibem 15 mg osiggngto odpowiedzi
ACR20, ACR50 i ACR70 po 12 tygodniach w poréwnaniu do otrzymujacych placebo, MTX lub
adalimumab (Tabela 6). Czas do rozpoczgcia skutecznego dziatania 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 utrzymywaly 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 obrzgknietych

stawow, ogolnej ocenie przez pacjenta i lekarza, HAQ-DI, ocenie dolegliwosci bolowych i hsCRP.

Tabela 6 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 | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 314 | 317 | 216 217 | 221 221 651 | 651 | 327 | 169 164
Tydzien
LDA DAS28-CRP < 3,2 (% pacjentow)
123/14P 28 53¢ 19 458h 29 14 43¢
24°/26° 32 60f 559h 39
48 39 599 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% pacjentow)
123/14° 14 36¢ 8 28° 10 31° 6 20¢8h 18 9 299
24°/26° 18 48° 9 419n 27
48 29 499 38 28
ACR20 (% pacjentow)
123/14° 54 769 36 718 63 28 65°
24°/26¢ 59 799 6791 57
48 57 749 65' 54




ACR50 (% pacjentow)

4590 [ 29 [ 12 | 349
549 | 42
49" | 40

128/14° 28 529
24°/26¢ 33 60°
48 43 63¢

15

ACR70 (% pacjentow)
239 6 219

5 259N 13
10 | 359 23
36" 23

123/14° 14 329
24°/26° 18 449
48 29 519

CDAI <10 (% pacjentéw)
16 402h 30

123/14P 30 469
24°/26¢ 38 569 22 53¢ 38
48 43 609 47" 34
Skroty: ACR20 (lub 50 lub 70) = poprawa o > 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

2 SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

b SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ 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

I 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 petnej analizy (ang. Full
Analysis set, FAS) wedtug randomizowanej grupy kwalifikowanej jako grupy braku odpowiedzi.

Odpowiedz radiologiczna

Zahamowanie postgpu strukturalnego uszkodzenia stawoéw oceniano przy uzyciu zmodyfikowanej
calkowitej 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 wigkszym zahamowaniem postepu
strukturalnego uszkodzenia stawow w poréwnaniu z placebo, gdy stosowano w skojarzeniu MTX

w badaniu SELECT-COMPARE oraz w monoterapii w poréwnaniu z MTX w badaniu SELECT-
EARLY (Tabela 7). Analizy skali oceny nadzerek i skali oceny zwgzenia szpar stawowych byly
zgodne z ogélnymi wynikami. Odsetek pacjentéw, 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 postgpu 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 dostepnych wynikéw od

327 pacjentow z badania SELECT-COMPARE i 238 pacjentdw z badania SELECT-EARLY).
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Tabela 7 Zmiany w badaniu radiologicznym

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Uprzednio nieleczeni MTX-IR
Badanie MTX
UPA UPA ADA
Leczona grupa MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Zmodyfikowana calkowita skala Sharpa, Srednia 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° 71,7 87,5 76,0 83,5' 86,8
Tydzien 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Skréty: ADA = adalimumab; IR = niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie (ang. inadequate
responder); MTX = metotreksat; PBO = placebo; UPA= upadacytynib

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

¢ SELECT-COMPARE

4 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 wielokrotnos¢ 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 wickszg mierzong za pomocg HAQ-DI poprawg w funkcjonowaniu fizycznym

w poréwnaniu z komparatorami (patrz Tabela 8). 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 8 Srednia zmiana w HAQ-DI* od rozpoczecia badania

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uprzednio MTX-IR csDMARD- 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 1,5 1,5 14 1.5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
srednia
Tydzien h i
15¢/14¢ -05 | -0,8 -03 | -079| -03 | -06% | -03|-06%| -05 | -0,2 | -0,49
Tydzien h,i

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
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SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uprzednio MTX-IR csDMARD- MTX-IR BIO-IR
nieleczeni IR
Badanie MTX

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 przedmiotéw, 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

W badaniach SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT i SELECT-COMPARE leczenie
upadacytynibem 15 mg skutkowato istotnie wigksza poprawa w srednim czasie odczuwania porannej
sztywnos$ci stawow, 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 znaczng poprawe zmeczenia
ocenianego przy uzyciu funkcjonalnej oceny terapii chorob przewlektych — skali oceny zmeczenia
(ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) w poréwnaniu

z placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
RINVOQ w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewlektym idiopatycznym
zapaleniu stawdw (w tym reumatoidalnym zapaleniu stawdw, tuszczycowym zapaleniu stawow,
spondyloartropatii i mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow), atopowym zapaleniu skory,
lysieniu plackowatym, bielactwie, wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego i chorobie Lesniowskiego-
Crohna (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ekspozycja osoczowa upadacytynibu w zakresie dawek terapeutycznych jest zalezna od dawki.
Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sa w ciggu 4 dni z minimalng kumulacja po
wielokrotnym podawaniu tabletki raz na dobe.

Produkt leczniczy RINVOQ w postaci tabletek oraz produkt leczniczy RINVOQ w postaci roztworu
doustnego nie sa biorownowazne. Dlatego tez te dwie postacie farmaceutyczne nie moga by¢
stosowane zamienne w przeliczeniu miligram do miligrama (patrz punkt 4.2).

Wchlanianie

Po podaniu doustnym upadacytynibu w postaci roztworu doustnego 6 mg upadacytynib wchiania si¢
z mediang Tmax Wynoszaca 1 godzine. Nie przewiduje si¢, by podawanie roztworu doustnego
upadacytynibu z positkiem mialo istotny klinicznie wptyw na ekspozycj¢ na upadacytynib.

W badaniach klinicznych upadacytynib podawano niezaleznie od positkow (patrz punkt 4.2). In vitro,
upadacytynib jest substratem transporterow btonowych P-gp i BCRP.
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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% catkowitej radioaktywno$ci 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 gtownie w postaci niezmienionej z moczem (24%) i katem
(38%). Okoto 34% dawki upadacytynibu bylo wydalane w postaci metabolitow. Sredni okres

poltrwania upadacytynibu w fazie koncowej eliminacji wynosi 6 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Warto$¢ AUC upadacytynibu byta wyzsza o 18%, 33% 1 44% u 0s6b z odpowiednio tagodnym
(szacunkowy wspolczynnik filtracji kiebuszkowej 60 do 89 ml/min/1,73 m?), umiarkowanym
(szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej 30 do 59 ml/min/1,73 m?) i cigzkim (szacunkowy
wsp6tczynnik filtracji kigbuszkowej 15 do 29 ml/min/1,73 m?) zaburzeniem czynno$ci nerek,

w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek. Wartos¢ Cmax upadacytynibu byta podobna
u 0so6b z prawidtowa czynnoscig nerek i zaburzeniami czynno$ci nerek. Lagodne lub umiarkowane
zaburzenia czynnosci nerek nie majg istotnego klinicznie wptywu 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$ci watroby nie miaty klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na
upadacytynib. Wartos¢ AUC upadacytynibu byta wyzsza o 28% i 24% u 0s6b z odpowiednio
tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby, w porownaniu do osob z prawidtowa
czynnoscig watroby. Warto$¢ Cmax upadacytynibu byta niezmieniona u 0s6b z fagodnym zaburzeniem
czynno$ci watroby i 0 43% wyzsza u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby

W poroéwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cia watroby. Nie badano stosowania upadacytynibu

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

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyka upadacytynibu i stezenia w stanie stacjonarnym sg podobne u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 do 17 lat z atopowym zapaleniu skéry, tysieniem plackowatym i bielactwem.
Dawkowanie u mtodziezy o masie ciata od 30 kg do <40 kg z atopowym zapaleniem skory okreslono
z zastosowaniem modelowania i symulacji farmakokinetyki populacyjnej. Brak dostepnych danych
klinicznych dotyczacych narazenia u mlodziezy < 40 kg z atopowym zapaleniem skory.

Przewiduje sie, ze ekspozycje osoczowe upadacytynibu (Cmaxss 0raz AUCzsss) u dzieci i mlodziezy

z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow po zastosowaniu zalecanego
schematu dawkowania pediatrycznego opartego na masie ciata beda podobne do docelowej ekspozycji
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osoczowej upadacytynibu u dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
przyjmujacych zalecang dawke.

Nie ustalono farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku < 2 lat lub o masie ciala
< 10 kg).

Nie oceniano jeszcze farmakokinetyki upadacytynibu u dzieci i mtodziezy z tuszczycowym
zapaleniem stawdw, spondyloartropatig osiowg, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg
Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.2).

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

Czynniki wewnetrzne

Wiek, pte¢, masa ciata, rasa i pochodzenie etniczne nie mialy klinicznie znaczacego wplywu na
ekspozycje na upadacytynib w populacjach pacjentow dorostych.

U dzieci 1 mtodziezy z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, u ktorych
poczatkowa masa ciata wynosita od 11 do 114 kg klirens upadacytynibu zwigkszat si¢ wraz ze
wzrostem masy ciata, co potwierdza zasadno$¢ ustalania dawki w oparciu o masg ciala (patrz

Tabela 1). Wiek (w zakresie od 2 do < 18 lat) nie miat dodatkowego wptywu na farmakokinetyke
upadacytynibu po uwzglednieniu wptywu masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Upadacytynib, przy ekspozycji (na podstawie AUC) okoto 4 i 10 razy wigkszej niz dawka kliniczna
w postaci tabletki 15 mg, 2 1 5 razy wigkszej niz dawka kliniczna w postaci tabletki 30 mg oraz

1,7 i 4 razy wigkszej niz dawka kliniczna w postaci tabletki 45 mg odpowiednio u samcow i samic
szczurdw szczepu Sprague-Dawley, nie wykazywat dzialania rakotworczego w trwajacym dwa lata
badaniu rakotwdrczosci u szczurow szczepu Sprague-Dawley. Upadacytynib nie wykazywat dziatania
rakotworczego w trwajacym 26 tygodni badaniu rakotwodrczosci na transgenicznych myszach
CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic.

Upadacytynib nie wykazal dziatania mutagennego lub genotoksycznego, co stwierdzono na podstawie
wynikoéw badan in vitro i in vivo w kierunku mutacji genetycznych i aberracji chromosomowych.

Upadacytynib nie wptywat na ptodnos¢ u samcow lub samic szczurdéw przy ekspozycji na podstawie
AUC do okoto 17 i 34 razy wigkszej niz maksymalna zalecana dawka u ludzi (ang. maximum
recommended human dose, MRHD) w postaci tabletki 45 mg odpowiednio u samcow i samic

w badaniu ptodnosci i rozwoju we wcezesnym okresie embrionalnym. Zalezng od dawki zwigkszona
resorpcj¢ ptodow zwigzang z utrata 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 9 razy wigkszej niz ekspozycja kliniczna
przy MRHD w postaci tabletki 45 mg (na podstawie AUC).

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego u zwierzat upadacytynib miat dziatanie
teratogenne zaré6wno u szczurow jak i krolikow. Upadacytynib powodowat nasilenie wad
rozwojowych uktadu kostnego u szczuréow po 1,6, 0,8 i 0,6 razy ekspozycji klinicznej (na podstawie
AUC) odpowiednio po tabletkach 15, 30 i 45 mg (MRHD). U krolikéw obserwowano zwigkszong
czestos¢ wystepowania wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego po 15, 7,6 i 6-krotnosci
ekspozycji klinicznej odpowiednio po tabletkach 15, 30 i 45 mg (ha podstawie AUC).
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Po podaniu upadacytynibu samicom szczuréw w okresie laktacji, dynamika st¢zen 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 Wykaz substancji pomocniczych

kwas cytrynowy bezwodny

woda 0CzySszcCzona

sodu benzoesan

sodu cytrynian dwuwodny

sukraloza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

Niezuzyty roztwor doustny nalezy wyrzuci¢ 60 dni po otwarciu butelki.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywac butelke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $§wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwoér doustny jest dostarczany w butelkach HDPE z wieczkiem zabezpieczonym przed dzie¢mi.

Kazda butelka zawiera 180 ml roztworu. Butelka jest zapakowana w pudetko z dotagczonym jednym

weciskanym facznikiem do butelki i jedna strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml z podziatka co

1ml.

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
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1404/012

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2026

Szczegblowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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	W obu badaniach pacjenci otrzymywali upadacytynib w dawce 15 mg raz na dobę lub placebo. Oba badania obejmowały 48-tygodniowy okres leczenia z grupą kontrolną otrzymującą placebo, prowadzony metodą podwójnie ślepej próby (Okres A) oraz 112-tygodniowy ...
	Odpowiedź kliniczna
	Równorzędnymi pierwszorzędowymi punktami końcowymi były osiągnięcie ≥ 75% repigmentacji bielactwa twarzy (F-VASI 75) i ≥ 50% repigmentacji bielactwa całego ciała (T-VASI 50) w porównaniu z wartością wyjściową w 48. tygodniu. Kluczowe, kontrolowane wie...
	W badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2, istotnie większy odsetek pacjentów leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg osiągnął F-VASI 75 i T-VASI 50 w 48. tygodniu w porównaniu z placebo (Tabela 18). W badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2 statystycznie istotne różn...
	U znacznie większego odsetka pacjentów leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg uzyskano całkowitą lub prawie całkowitą repigmentację twarzy, ocenianą na podstawie F-VASI 90, w porównaniu z placebo w 48. tygodniu (Tabela 18).
	W badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2 efekty leczenia w podgrupach (wiek, masa ciała, płeć, rasa, typ skóry Fitzpatricka, wyjściowy stopień zaawansowania choroby, wyjściowa aktywność choroby, czas trwania choroby i wcześniejsze leczenie) były zasadniczo z...
	U pacjentów z aktywnie postępującą chorobą na początku badania, stabilizację choroby oceniano na podstawie T-VASI. Zarówno w badaniu VITI-UP-1, jak i VITI-UP-2, u znacząco większego odsetka pacjentów leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg w porównaniu...
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	Znacznie większy odsetek pacjentów leczonych upadacytynibem w dawce 15 mg osiągnął istotną poprawę w skali ogólnego wrażenia pacjenta o zmianie w bielactwie (ang. Patient’s Global Impression of Change Vitiligo, PaGIC-V, „znacznie lepiej”) oraz w skali...
	Rycina 3 przedstawia odsetek pacjentów, którzy osiągnęli F-VASI 75 i T-VASI 50 do 48. tygodnia.
	Rycina 3. Odsetek pacjentów, którzy osiągnęli F-VASI 75 i T-VASI 50 do 48. tygodnia w badaniach VITI-UP-1 i VITI-UP-2 w połączeniu
	Wrzodziejące zapalenie jelita grubego
	Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania upadacytynibu oceniano w trzech wieloośrodkowych, prowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy III: dwa powtórzone badania leczenia indukcyjnego UC-1 (U-ACHIEVE I...
	Ciężkość choroby opierała się na zaadaptowanej skali Mayo (aMS, system punktacji Mayo z wyłączeniem Globalnej oceny przez lekarza) od 0 do 9, składającej się z trzech skal podrzędnych, z których każda miała wartość od 0 (stan prawidłowy) do 3 (najcięż...
	Badania leczenia indukcyjnego (UC-1 oraz UC-2)
	W badaniach UC-1 i UC-2 988 pacjentów (odpowiednio 473 i 515 pacjentów) losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy otrzymującej upadacytynib w dawce 45 mg raz na dobę lub do grupy otrzymującej placebo przez 8 tygodni oraz uwzględniono w analizie skut...
	W punkcie wyjściowym w badaniach UC-1 i UC-2 odpowiednio 39% oraz 37% pacjentów otrzymywało kortykosteroidy, 1,1% i 0,6% pacjentów otrzymywało metotreksat oraz 68% i 69% pacjentów otrzymywało aminosalicylany. W badaniach tych nie było dozwolone jednoc...
	Pierwszorzędowym punktem końcowym była remisja kliniczna według aMS w tygodniu 8. Tabela 19 przedstawia pierwszorzędowe i kluczowe drugorzędowe punkty końcowe, w tym odpowiedź kliniczną, gojenie śluzówki, gojenie śluzówki w badaniu histologiczno-endos...
	Tabela 19 Odsetek pacjentów spełniających pierwszorzędowe i kluczowe drugorzędowe punkty końcowe skuteczności w tygodniu 8. w badaniach leczenia indukcyjnego UC-1 i UC-2
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	Europejska Agencja Leków wstrzymała obowiązek dołączania wyników badań produktu leczniczego RINVOQ w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i młodzieży w przewlekłym idiopatycznym zapaleniu stawów (w tym reumatoidalnym zapaleniu stawów, łuszczyc...
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Ekspozycja osoczowa upadacytynibu w zakresie dawek terapeutycznych jest zależna od dawki. Stężenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiągane są w ciągu 4 dni z minimalną kumulacją po wielokrotnym podawaniu tabletki raz na dobę.
	Po podaniu doustnym upadacytynibu w postaci o przedłużonym uwalnianiu, upadacytynib jest wchłaniany z medianą Tmax wynoszącą 2 do 4 godzin. Przyjęcie upadacytynibu z posiłkiem o wysokiej zawartości tłuszczu nie miało istotnego klinicznie wpływu na eks...
	Upadacytynib wiąże się z białkami osocza w 52%. Upadacytynib przechodzi w podobnych ilościach do osocza i komórkowych komponentów krwi, na co wskazuje stosunek stężenia we krwi i w osoczu wynoszący 1,0.
	Upadacytynib jest metabolizowany przy udziale CYP3A4 z możliwym niewielkim udziałem CYP2D6. Farmakologiczne działanie upadacytynibu przypisywane jest cząsteczce związku macierzystego. W badaniu znakowanego radioaktywnie leku przeprowadzonym u ludzi, u...
	Po podaniu pojedynczej dawki [14C] upadacytynibu w postaci roztworu o natychmiastowym uwalnianiu, upadacytynib był wydalany głównie w postaci niezmienionej z moczem (24%) i kałem (38%). Około 34% dawki upadacytynibu było wydalane w postaci metabolitów...
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	B. ULOTKA DLA PACJENTA
	Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta
	Spis treści ulotki
	Lek RINVOQ zawiera substancję czynną upadacytynib. Należy on do grupy leków zwanych inhibitorami kinaz janusowych. Zmniejszając aktywność enzymu zwanego „kinazą janusową” w organizmie, lek RINVOQ pomaga zmniejszyć stan zapalny w przypadku następującyc...
	Reumatoidalne zapalenie stawów
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych z reumatoidalnym zapaleniem stawów. Reumatoidalne zapalenie stawów jest chorobą, która wywołuje stan zapalny stawów. Jeśli pacjent ma czynne zapalenie stawów o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego, na...
	Lek RINVOQ może zmniejszać ból, sztywność i obrzęk stawów oraz zmęczenie i spowalniać proces uszkadzania kości i chrząstki w stawach. To działanie może ułatwić pacjentom wykonywanie codziennych czynności, a przez to poprawić ich jakość życia.
	Łuszczycowe zapalenie stawów
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych z łuszczycowym zapaleniem stawów. Łuszczycowe zapalenie stawów jest chorobą, która wywołuje stan zapalny stawów i zmiany łuszczycowe. U pacjenta z czynnym łuszczycowym zapaleniem stawów mogą zostać w...
	Lek RINVOQ może pomóc w łagodzeniu dolegliwości bólowych, sztywności i obrzęku w obrębie i w okolicy stawów, dolegliwości bólowych i sztywności w obrębie kręgosłupa, objawów wysypki łuszczycowej i zmęczenia, a także spowolnić proces uszkadzania kości ...
	Wielostawowe młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów
	Spondyloartropatia osiowa (nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa i zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa)
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych ze spondyloartropatią osiową. Spondyloartropatia osiowa jest chorobą, która przede wszystkim wywołuje stan zapalny kręgosłupa. U pacjenta z czynną spondyloartropatią osiową mogą zostać w pierwszej ko...
	Lek RINVOQ może pomóc w łagodzeniu bólu pleców, sztywności i objawów stanu zapalnego w obrębie kręgosłupa. To działanie może ułatwić pacjentom wykonywanie codziennych czynności, a przez to poprawić ich jakość życia.
	Olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych z olbrzymiokomórkowym zapaleniem tętnic. Olbrzymiokomórkowe zapalenie tętnic to choroba powodująca stan zapalny naczyń krwionośnych, która zazwyczaj dotyczy średnich i dużych tętnic w szyi, głowie i ...
	Lek RINVOQ może pomóc kontrolować objawy choroby zdiagnozowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta, w tym ból głowy, tkliwość skóry głowy, ból szczęki i zmęczenie. To działanie może ułatwić pacjentom wykonywanie codziennych czynności, a przez to ...
	Atopowe zapalenie skóry
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z atopowym zapaleniem skóry o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego, zwanym także wypryskiem atopowym. Lek RINVOQ może być stosowany razem z lekami przeciw wyprysk...
	Przyjmowanie leku RINVOQ może poprawić stan skóry, zmniejszyć swędzenie i nasilenie objawów. Lek RINVOQ może zmniejszyć objawy bólu, lęku i depresji, które mogą występować u osób z atopowym zapaleniem skóry. Lek RINVOQ może również pomóc w poprawie za...
	Łysienie plackowate
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej z ciężką postacią łysienia plackowatego. Łysienie plackowate to choroba, w której układ odpornościowy organizmu atakuje cebulki włosów, powodując stan zapalny pr...
	Lek RINVOQ może pomóc zmniejszyć stan zapalny cebulek włosów, prowadząc do odrostu włosów na skórze głowy, brwiach, rzęsach, brodzie u mężczyzn i innych częściach ciała dotkniętych łysieniem plackowatym. Odrost włosów może poprawić ogólną jakość życia.
	Bielactwo
	Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu osób dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszych z bielactwem. Bielactwo to choroba, w której układ odpornościowy organizmu atakuje i niszczy komórki odpowiedzialne za produkcję pigmentu skóry (melaniny), co p...
	Lek RINVOQ może pomóc zatrzymać utratę koloru skóry spowodowaną bielactwem i umożliwić jej odzyskanie koloru. Może to zmniejszyć widoczność bielactwa.
	Wrzodziejące zapalenie jelita grubego
	Wrzodziejące zapalenie jelita grubego to choroba zapalna jelita grubego. Lek RINVOQ jest stosowany w leczeniu wrzodziejącego zapalenia jelita grubego u osób dorosłych, które nie odpowiedziały w wystarczającym stopniu na poprzednie leczenie lub go nie ...
	Lek RINVOQ może pomóc zmniejszyć objawy choroby zdiagnozowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta, w tym krwawe stolce, ból brzucha i konieczność oraz liczbę pilnego skorzystania z toalety. Działania te mogą umożliwić wykonywanie normalnych codzi...
	Lek RINVOQ może pomóc zmniejszyć objawy i oznaki choroby, w tym pilną potrzebę oddania stolca i liczbę wizyt w toalecie, ból brzucha oraz zapalenie błony śluzowej jelit. Działania te mogą umożliwić wykonywanie normalnych codziennych czynności oraz zmn...
	2. Informacje ważne przed zastosowaniem leku RINVOQ
	Kiedy nie stosować leku RINVOQ
	Ostrzeżenia i środki ostrożności
	Ciąża, karmienie piersią i zapobieganie ciąży
	Ciąża
	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku RINVOQ
	W przypadku przyjęcia większej dawki leku RINVOQ niż zalecana należy skontaktować się z lekarzem. Mogą wystąpić niektóre z działań niepożądanych wymienionych w punkcie 4.
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	Przerwanie stosowania leku RINVOQ
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	Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
	Lek RINVOQ zawiera benzoesan sodu
	Lek zawiera 0,3 mg benzoesanu sodu w każdym ml roztworu doustnego.
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