PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
RINVOQ 15 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

RINVOQ 30 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
RINVOQ 45 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

RINVOQ 15 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu odpovidajici 15 mg
upadacitinibu.

RINVOQ 30 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvolflovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu odpovidajici 30 mg
upadacitinibu.

RINVOQ 45 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje hemihydrat upadacitinibu odpovidajici 45 mg
upadacitinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvolilovanim.

RINVOQ 15 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Nachové podlouhlé bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim o velikosti 14 x 8 mm
s potiskem ,,a15% na jedné stran¢.

RINVOQ 30 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

Cervené podlouhlé bikonvexni tablety s prodlouZenym uvoliiovanim o velikosti 14 x 8 mm s potiskem
»a30% na jedné strané.

RINVOQ 45 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Zluté az skvrnité Zluté podlouhlé bikonvexni tablety s prodlouzenym uvoliiovanim o velikosti
14 x 8 mm s potiskem ,,a45* na jedné stran¢.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢bé stfedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy
u dospélych pacientli s nedostatecnou odpovédi nebo intoleranci na jedno nebo vice chorobu



modifikujicich antirevmatik (DMARD). Piipravek RINVOQ Ize pouzit v monoterapii nebo
v kombinaci s methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢bé aktivni psoriatické artritidy u dospélych pacientti
s nedostate¢nou odpovédi nebo intoleranci na jedno nebo vice DMARD. Ptipravek RINVOQ Ize
pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem.

Axialni spondylartritida

Neradiograficka axialni spondylartritida (nr-axSpA)

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢b¢ aktivni neradiografické axialni spondylartritidy u dospélych
pacientli s objektivnimi znamkami zanétu vyjadienymi elevaci C-reaktivniho proteinu (CRP) a/nebo
nalezem na magnetické rezonanci (MRI), ktefi nedosahli dostate¢né odpoveédi na 1é¢bu nesteroidnimi
protizanétlivymi 1éky (NSAID).

Ankylozujici spondylitida (AS, radiograficka axialni spondylartritida)

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢bé aktivni ankylozujici spondylitidy u dospélych pacientl
s nedostate¢nou odpoveédi na konvenéni 1é¢bu.

Obrovskobunééna arteriitida

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢be obrovskobunééné arteriitidy u dospélych pacientti.

Atopicka dermatitida

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢bé¢ stredné t¢zké az tézké atopické dermatitidy u dospélych
a dospivajicich ve véku od 12 let, ktefi jsou kandidaty pro systémovou 1éCbu.

Ulcer6zni kolitida

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1é¢be dospélych pacientil se stfedn¢ tézkou az té€zkou aktivni
ulcerézni kolitidou s nedostate¢nou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci na konvenéni nebo
biologicky ptipravek.

Crohnova choroba

Pripravek RINVOQ je indikovan k 1écbé dospélych pacientti se stiedné té¢zkou az tézkou aktivni
Crohnovou chorobou s nedostate¢nou odpovédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci na konvencni
nebo biologicky ptipravek.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba upadacitinibem ma byt zahajena Iékati se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou stavil, pro které
je upadacitinib indikovan, a ma probihat pod jejich dohledem.

Déavkovani

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritida

Doporucena davka upadacitinibu je 15 mg jednou denng.



U pacientt s axidlni spondylartritidou, u kterych nebylo dosazeno klinické odpovédi po 16 tydnech
1éCby, se ma zvazit ukonceni 1é¢by. U nékterych pacientl s pocatecni ¢aste¢nou odpoveédi miize
nasledné dojit ke zlepSeni pfi pokracovani 1écby po 16 tydnech.

Obrovskobunécna arteriitida

Doporucena davka upadacitinibu je 15 mg jednou denné v kombinaci s postupnym snizovanim davky
kortikosteroidii. Monoterapie upadacitinibem nema byt pouzivana k 1é¢bé akutnich relapsti (viz
bod 4.4).

Vzhledem k chronické povaze obrovskobunécné arteriitidy lze po vysazeni kortikosteroidi pokracovat
v monoterapii upadacitinibem v davce 15 mg jednou denné. Lécba trvajici déle nez 52 tydnti mé byt

fizena aktivitou onemocnéni, hodnocenim Iékate a volbou pacienta.

Atopicka dermatitida

Doporucena davka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denn¢ na zakladé individualnich potieb
pacienta:

. Davka 15 mg je doporucena u pacientl s vys$Sim rizikem vyskytu zilni tromboembolie (VTE),
zévaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod (MACE) a malignit (viz bod 4.4).
o Dévka 30 mg jednou denné€ je vhodna u pacientl s vysokou zatézi zptisobenou nemoct,

u kterych neni vyssi riziko vyskytu VTE, MACE a malignit (viz bod 4.4), nebo u pacientii
s nedostate¢nou 1é¢ebnou odpovédi na davku 15 mg jednou denné.

o U dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) s télesnou hmotnosti nejméné 30 kg je doporucena
davka 15 mg. Pokud pacient neodpovida adekvatné na 1é¢bu 15 mg jednou denné€, mtize byt
davka zvySena na 30 mg jednou denng.

. Pro udrZeni odpovédi ma byt pouzita nejnizsi u€inna davka.

U pacientl ve véku 65 let a starSich je doporucend davka 15 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Soucasna lokalni lécba

Upadacitinib Ize pouzivat s lokaln¢ podavanymi kortikosteroidy nebo bez nich.

Na citlivych mistech, jako jsou obli¢ej, krk a intertrigindzni a genitalni oblasti, 1ze pouzivat lokalni

inhibitory kalcineurinu.

U pacienttl, u kterych se neprojevi zadné znamky terapeutického piinosu po 12 tydnech 1écby, je nutno
zvazit ukonceni 1é¢by upadacitinibem.

Ulcerozni kolitida

Zahajeni lécby

Doporucena tivodni davka upadacitinibu je 45 mg jednou denné po dobu 8 tydnt. U pacientd,

u kterych neni dosazeno dostatecného terapeutického ptinosu do 8. tydne, se miize pokracovat

s 1écbou upadacitinibem v davce 45 mg jednou denné po dobu dalsich 8 tydnti (viz bod 5.1). Podavani
upadacitinibu musi byt ukonceno u vSech pacienttl, u kterych se do 16. tydne neprojevi zddné znamky
terapeutického pirinosu.

Udrzovaci lécba
Doporucend udrzovaci davka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denné€ podle individudlnich
potieb pacienta:

. Dévka 15 mg je doporucend u pacientti s vysSim rizikem vyskytu VTE, MACE a malignit (viz
bod 4.4).
. Dévka 30 mg jednou denné€ je vhodna u urcitych pacienti, napft. pacientd s vysokou zatézi

zpUsobenou nemoci nebo vyzadujicich 16tydenni zahajovaci 1é¢bu, u kterych neni vyssi riziko
vyskytu VTE, MACE a malignit (viz bod 4.4), nebo u pacientti, u kterych nebylo dosazeno
dostate¢ného terapeutického piinosu pii davce 15 mg jednou denng.

. Pro udrzeni odpovédi ma byt pouzita nejnizsi u€inna davka.
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U pacientl ve véku 65 let a starSich je doporucend davka 15 mg jednou denné (viz bod 4.4).

U pacientd s odpovédi na lécbu upadacitinibem muze byt davka kortikosteroidl snizena a/nebo jejich
podéavani preruseno v souladu se standardni péci.

Crohnova choroba

Zahdjenti lécby

Doporucena tivodni davka upadacitinibu je 45 mg jednou denné po dobu 12 tydnd. U pacientt,

u kterych nebylo dosazeno dostatecného terapeutického piinosu po 12tydennim uvodnim obdobi, Ize
zvazit prodlouzeni tvodni 1é¢by davkou 30 mg jednou denné¢ po dobu dalSich 12 tydnii. U téchto
pacientil ma byt podavani upadacitinibu ukonc¢eno, pokud se po 24 tydnech 1é¢by neprojevi zadné
znamky terapeutického ptinosu.

Udrzovaci lécba
Doporucena udrzovaci davka upadacitinibu je 15 mg nebo 30 mg jednou denn¢ podle individualnich
potieb pacienta:

. Davka 15 mg je doporucena u pacientt s vyss$im rizikem vyskytu VTE, MACE a malignit (viz
bod 4.4).
. Dévka 30 mg jednou denn€ miize byt vhodna u pacient s vysokou zatézi zptisobenou nemocit,

u kterych neni vyssi riziko vyskytu VTE, MACE a malignit (viz bod 4.4), nebo u pacientt,
u kterych nebylo dosazeno dostatecného terapeutického ptinosu pii davce 15 mg jednou denné.
o Pro udrzeni odpovédi ma byt pouzita nejnizsi u€¢inna davka.

U pacientl ve véku 65 let a starSich je doporuc¢ena udrzovaci davka 15 mg jednou denné (viz bod 4.4).

U pacientt s odpovédi na 1écbu upadacitinibem miize byt davka kortikosteroidti snizena a/nebo jejich
podéavani preruseno v souladu se standardni péci.

Interakce
Pro pacienty s ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou, kteti jsou soucasn¢ léceni silnymi inhibitory

cytochromu P450 (CYP) 3A4 (napt. ketokonazol, klarithromycin), je doporuc¢end tivodni davka 30 mg
jednou denné a doporucend udrzovaci davka 15 mg jednou denné (viz bod 4.5).

Zahajeni 1é¢by
Lécba nema byt zahajovéana u pacientil s celkovym poétem lymfocytti (ALC) < 0,5 x 10° bunék/,

celkovym poctem neutrofilti (ANC) < 1 x 10° bunék/l nebo s hladinou hemoglobinu (Hb) < 8 g/dl (viz
body 4.4 a 4.8).

Preruseni 1écby
Pokud se u pacienta rozvine zdvazna infekce, 1éCba ma byt pferuSena, dokud neni infekce zvladnuta.

Pro zvladnuti laboratornich abnormalit miize byt nutné preruseni davkovani, jak je popsano
v tabulce 1.



Tabulka 1 Laboratorni hodnoty a pokyny pro monitorovani

Laboratorni hodnoty Postup Pokyny pro monitorovani
Pokud je ANC < 1 x 10° Vyhodnotte na zacatku 1écby
Celkovy podet neutrofilt bun?lf/l, lrééba ma byt ?feru§ena a’potoé ne poz’d.éji’nejiv za 12’
(ANC) a mize byt znovu z,a},1a3 ena, tydnt po ’zahaje’m lggby: Dale’ ’
jakmile se ANC vrati nad tuto | vyhodnot'te v ramci individualni
hodnotu péce o pacienta.
Pokud je ALC < 0,5 x 10°

bunék/l, 1é¢ba ma byt preruSena
a muze byt znovu zahajena,
jakmile se ALC vrati nad tuto
hodnotu

Lécba ma byt pierusena, pokud
je Hb < 8 g/dl, a mize byt
znovu zahjena, jakmile se Hb
vréti nad tuto hodnotu

Celkovy pocet lymfocyta
(ALC)

Hemoglobin (Hb)

Pokud je podeztfeni na Vyhodnotte na zacatku 1écby
Jaterni aminotransferazy poskozeni jater vyvolané Iéky, | a poté podle rutinni péce
1é¢ba ma byt doCasné preruSena | 0 pacienta.

Vyhodnotte za 12 tydnd po
zahajeni 1écby a poté podle
mezinarodnich klinickych

postupti pro hyperlipidemii.

Pacienti maji byt 1é¢eni podle
Lipidy mezinarodnich klinickych
postupt pro hyperlipidemii

ZvIa&stni skupiny

Starsi pacienti

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritida
Udaje u pacientt ve véku 75 let a starSich jsou omezené (viz bod 4.4).

Atopicka dermatitida
U atopické dermatitidy se u pacientil ve véku 65 let a star$ich nedoporucuji davky vyssi nez 15 mg
jednou denn¢ (viz body 4.4 a 4.8).

Ulcerozni kolitida a Crohnova choroba

U ulcer6zni kolitidy a Crohnovy choroby se pro udrzovaci 1é€bu pacient ve véku 65 let a starSich
nedoporucuji davky ptipravku vyssi nez 15 mg jednou denné (viz body 4.4 a 4.8). Bezpecnost

a ucinnost upadacitinibu u pacientd ve véku 75 let a starSich nebyla dosud stanovena.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tprava davky.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou pro podavani upadacitinibu k dispozici omezené
udaje (viz bod 5.2). Pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin maji upadacitinib uzivat se zvysenou
opatrnosti, jak je popsano v tabulce 2. Uzivani upadacitinibu nebylo studovano u pacient

s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu, a proto se jeho pouziti u téchto pacienti nedoporucuje.



Tabulka 2 Doporuc¢ena davka pro téZkou poruchu funkce ledvin?

Terapeuticka indikace Doporucena diavka podavana jednou denné
Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida, 15 mg
axialni spondylartritida, obrovskobunécna
arteriitida, atopické dermatitida
Ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba Uvodni davka: 30 mg
Udrzovaci davka: 15 mg
2 odhadovana rychlost glomerularni filtrace (eGFR) 15 az < 30 ml/min/1,73 m?

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (skore A dle Childa a Pugha) nebo sttedné tézkou (skoére B dle Childa a Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna zdné uprava davky (viz bod 5.2). Upadacitinib nesmi uzivat
pacienti s tézkou poruchou funkce jater (skore C dle Childa a Pugha) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Bezpecnost a tcinnost piipravku RINVOQ u déti mladsich 12 let s atopickou dermatitidou nebyly
stanoveny. K dispozici nejsou zadné Udaje.

Bezpecnost a tcinnost piipravku RINVOQ u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let s revmatoidni
artritidou, psoriatickou artritidou, axialni spondylartritidou, ulcerézni kolitidou a Crohnovou chorobou
nebyly dosud stanoveny. K dispozici nejsou zadné Udaje.

Pouziti ptipravku RINVOQ v indikaci obrovskobunécné arteriitidy u pediatrické populace neni
relevantni.

Zpusob podani

Pripravek RINVOQ se uziva peroralné jednou denné s jidlem nebo bez jidla a mize se uzivat kdykoli
bchem dne. Tablety se polykaji veelku a nemaji se délit, drtit ani kousat, aby bylo zajisténo spravné
podéani celé davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni tuberkul6za (TBC) nebo aktivni zdvazné infekce (viz bod 4.4).

T&zka porucha funkce jater (viz bod 4.2).

T¢&hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upadacitinib ma byt pouZzivan pouze v ptipad¢, Ze nejsou dostupné zadné jiné vhodné alternativy
1é€by u nasledujicich pacienti:
- ve véku 65 let a starSich;
- pacienti s anamnézou kardiovaskularni aterosklerotické nemoci nebo jinych kardiovaskularnich
rizikovych faktort (jako jsou soucasni nebo byvali dlouhodobi kuiaci);
- pacientu s rizikovymi faktory pro malignity (napi. malignita v soucasnosti nebo malignita
V anamnéze).

Pouziti u pacientu ve véku 65 let a starSich

Vzhledem ke zvySenému riziku vyskytu MACE, malignit, zavaznych infekci a mortality z rGznych
pricin u pacientti ve véku 65 let a starSich, jak bylo pozorovano v rozsahlé randomizované studii




tofacitinibu (jiny inhibitor Janusovy kinazy (JAK)), se mé upadacitinib u téchto pacientii pouzivat,
pouze pokud nejsou k dispozici Zadné jiné vhodné alternativy 1éCby.

U pacienti ve véku 65 let a starSich existuje pfi uzivani upadacitinibu v davce 30 mg jednou denné
zvySené riziko vyskytu nezadoucich uc¢inkd. V dasledku toho je doporucena dévka pro dlouhodobé

pouzivani u této populace pacientii 15 mg jednou denné (viz body 4.2 a 4.8).

Imunosupresivni 1é¢ivé pripravky

Kombinace s jinymi silnymi imunosupresivy, jako jsou azathioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin,
takrolimus a biologické DMARD nebo jiné inhibitory JAK, nebyla v klinickych studiich hodnocena
a nedoporucuje se, protoze nelze vyloucit riziko aditivni imunosuprese.

Zéavazné infekce

U pacientl uzivajicich upadacitinib byly hldSeny zdvazné a n¢kdy fatalni infekce. NejCastejsi zavazné
infekce hlasené u upadacitinibu zahrnovaly pneumonii (viz bod 4.8) a flegmonu. U pacienti
uzivajicich upadacitinib byly hlaseny piipady bakteridlni meningitidy a sepse. Mezi oportunnimi
infekcemi byly pii 1€¢b¢ upadacitinibem hlaseny tuberkul6za, multidermatomalni herpes zoster,
oralni/jicnova kandiddza a kryptokokdza.

Upadacitinib nema byt podavan pacientiim s aktivni zavaznou infekci, v¢etné lokalizovanych infekei
(viz bod 4.3).

Zvazte rizika a pfinosy 1écby pred zahdjenim lécby upadacitinibem u pacientii:

s chronickou nebo rekurentni infekci

kteii méli tuberkulozu

s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce

kteii pobyvali nebo cestovali v oblastech endemické tuberkul6zy nebo endemickych mykoz,
nebo

o se zakladnimi onemocnénimi, které je mohou predisponovat k infekci.

Pacienty je tfeba behem 1écby a po 1é¢be upadacitinibem peclive sledovat s ohledem na vyvoj znamek
a priznakt infekce. Lécba upadacitinibem ma byt pierusena, pokud se u pacienta rozvine zavazna nebo
oportunni infekce. Pacient, u kterého se béhem 1é¢by upadacitinibem objevi nova infekce, ma byt
podroben rychlému a Gplnému diagnostickému vySetieni vhodnému pro pacienty s oslabenym
imunitnim systémem. Je tieba zahdjit vhodnou antimikrobialni 1é¢bu, pacient musi byt peclivé
sledovan a 1écba upadacitinibem ma byt prerusena, pokud pacient na antimikrobialni 1é€bu nereaguje.
Lécba upadacitinibem mtze byt opctovné zahéjena, jakmile je infekce zvladnuta.

Vyssi vyskyt zavaznych infekci byl pozorovan u upadacitinibu v davce 30 mg oproti upadacitinibu
v davce 15 mg.

Vzhledem k vyssimu vyskytu infekei u starSich osob a v diabetické populaci obecné je tieba pii 1écbé
starSich osob a pacientl s diabetem postupovat opatrn¢. U pacientil ve véku 65 let a starSich se ma
upadacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici zadné jiné vhodné alternativy 1€cby (viz

bod 4.2).

Tuberkuloza

Pted zahajenim lécby upadacitinibem maji byt pacienti vySetfeni na ptitomnost tuberkuldzy (TBC).
Upadacitinib nesmi byt podavan pacientlim s aktivni TBC (viz bod 4.3). U pacientt s dfive nelécenou
latentni TBC nebo u pacientt s pritomnosti rizikovych faktorii infekce TBC je zapotiebi zvazit
antituberkul6zni 1écbu jesté pied zahajenim 1écby upadacitinibem.



Pfi rozhodovani o tom, zda je zahajeni antituberkul6zni 1écby pro daného pacienta vhodné, je
doporucena konzultace s 1ékafem se zkusenostmi s 1é¢bou TBC.

Pacienti maji byt sledovani, zda se u nich nevyskytuji znamky a ptiznaky TBC, a to v¢etn¢ pacientt,
kteti méli pred zahdjenim 1€¢by negativni test na latentni infekci TBC.

Reaktivace viru

V klinickych studiich byla hlasena reaktivace viru, vetné pripadt reaktivace viru herpes (napt. herpes
zoster) (viz bod 4.8). Riziko onemocnéni herpes zoster se zda byt vyssi u japonskych pacientti
1é¢enych upadacitinibem. Pokud se u pacienta vyvine herpes zoster, ma byt zvazeno pieruseni 1éCby
upadacitinibem, dokud neni epizoda vyieSena.

Pted zahajenim a béhem lécby upadacitinibem ma byt provedeno vySetieni na virovou hepatitidu a ma
byt monitorovana reaktivace. Pacienti, ktefi méli pozitivni protilatky proti hepatitidé C a piitomnost
RNA viru hepatitidy C, byli z klinickych studii vylouceni. Pacienti, ktefi byli pozitivni na povrchovy
antigen hepatitidy B nebo na pritomnost DNA viru hepatitidy B, byli z klinickych studii vylouceni.
Pokud je béhem podavani upadacitinibu detekovana DNA viru hepatitidy B, ma byt provedena
konzultace s jaternim specialistou.

Oc¢kovani

O reakci na ockovani zivymi vakcinami u pacientti uzivajicich upadacitinib nejsou k dispozici zadné
udaje. Podani zivych atenuovanych vakcin béhem 1é¢by upadacitinibem nebo bezprostfedné pred ni se
nedoporucuje. Pfed zahajenim 1écby upadacitinibem je doporuceno, aby pacienti absolvovali

vSechna o¢kovani, vCetné profylaktického ockovani proti pasovému oparu, v souladu s platnymi
pokyny pro ockovéani (viz bod 5.1).

Maligni onemocnéni

U pacienti uzivajicich inhibitory JAK, v€etné upadacitinibu, byly hlaSeny ptipady vyskytu lymfomu
a malignit.

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u pacientt
s revmatoidni artritidou ve veku 50 let a starSich s alespoii jednim dal§im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)

pozorovan vyssi vyskyt malignit, zejména karcinomu plic, lymfomu a nemelanomového kozniho
nadoru (NMSC).

Vyssi vyskyt malignit byl pozorovan u upadacitinibu v davce 30 mg oproti upadacitinibu v davce
15 mg.

U pacientt ve véku 65 let a starSich, pacientil, kteti jsou soucasni nebo byvali dlouhodobi kutaci, nebo
u pacientd s jinymi rizikovymi faktory malignity (napf. malignita v soucasnosti nebo malignita

Vv anamnéze) se méa upadacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou dostupné zadné jiné vhodné alternativy
1é¢by.

Nemelanomové kozni nddory (NMSC)

U pacientl lécenych upadacitinibem byl hlasen vyskyt NMSC (viz bod 4.8). Vyssi vyskyt NMSC byl
pozorovan u upadacitinibu v davce 30 mg oproti upadacitinibu v davce 15 mg. U vSech pacientd,

zejména u téch s rizikovymi faktory pro vznik kozniho nadoru, se doporucuje pravidelné kozni
vysetieni.



Hematologické abnormality

U <1 % pacientil v klinickych studiich (viz bod 4.8) byl hlasen celkovy pocet neutrofild (ANC)

< 1 x 10° bunék/l, celkovy pocet lymfocyti (ALC) < 0,5 x 10° bun&k/l a hemoglobin < 8 g/dl.

U pacientti s ANC < 1 x 10° buné&k/l, ALC < 0,5 x 10° buné&k/I nebo hemoglobinem < 8 g/dI
pozorovanych béhem rutinnich vySetfeni pacientti (viz bod 4.2) nema byt 1écba zahajovana nebo ma
byt doCasné pierusena.

Gastrointestinalni perforace

V klinickych studiich a z postmarketingovych zdroji byly hlaseny ptipady divertikulitidy
a gastrointestinalni perforace (viz bod 4.8).

Upadacitinib ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientl s rizikem gastrointestinalni perforace (napf.
u pacientil s probihajici divertikulitidou, s divertikulitidou v anamnéze nebo u pacientii uzivajicich
Crohnovou chorobou existuje zvysené riziko vyskytu perforace stteva. Pacienti, u kterych se nové
objevi bfisni zndmky a priznaky, maji byt okamzité¢ vysetieni z divodu v€asné identifikace
divertikulitidy nebo gastrointestinalni perforace.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody

V klinickych studiich s upadacitinibem byly pozorovany piihody MACE.

V rozséhlé randomizované aktivné kontrolované studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u pacientii

s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespoii jednim dal$im kardiovaskularnim
rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovan vyssi vyskyt MACE,
definovanych jako kardiovaskularni imrti, infarkt myokardu (IM) bez fatalnich nasledki a cévni
mozkova piihoda bez fatalnich nasledkd.

U pacientil ve véku 65 let a starSich, pacienttl, kteti jsou soucasni nebo byvali dlouhodobi kufaci,

a u pacientt s aterosklerotickou kardiovaskuldrni nemoci v anamnéze nebo s jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory v anamnéze se mé upadacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou
dostupné zadné jiné vhodné¢ alternativy 1éCby.

Lipidy

Lécba upadacitinibem byla spojena se zvySenim lipidovych parametrti v zavislosti na davce, véetné
celkového cholesterolu, cholesterolu s nizkou hustotou lipoproteinii (LDL) a cholesterolu s vysokou
hustotou lipoproteint (HDL) (viz bod 4.8). ZvySeni hladiny LDL cholesterolu bylo snizeno na troven
pied 1é¢bou jako odpovéd’ na terapii pomoci statini, ackoli diikazy jsou omezené. Uéinek zvyseni
téchto lipidovych parametrii na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu nebyl stanoven (viz v bodu 4.2
pokyny pro monitorovani).

Zvyseni jaternich aminotransferaz

Lécba upadacitinibem byla ve srovnani s placebem spojena se zvySenym vyskytem zvySeni jaternich
enzymi (viz bod 4.8).

Jaterni aminotransferazy musi byt vyhodnoceny na zacatku lécby a poté v ramci rutinnich vySetteni
pacienta. K identifikaci potencialnich ptipadi poskozeni jater vyvolanych 1éky je doporuceno
urychlené vysetfeni pfiCiny zvyseni jaternich enzymd.

Pokud je béhem rutinniho vysetfeni pacienta pozorovano zvyseni hodnoty ALT nebo AST a existuje

podezieni na poskozeni jater vyvolané Iéky, 1écba upadacitinibem ma byt prerusena, dokud tato
diagndza neni vyloucena.
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Zilni tromboembolie

V klinickych hodnocenich s upadacitinibem byly pozorovany ptipady hluboké Zilni trombozy (DVT)
a plicni embolie (PE).

V rozsahlé randomizované aktivné kontrolované studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u pacientti
s revmatoidni artritidou ve veéku 50 let a starSich s alespoii jednim dal§im kardiovaskularnim

rizikovym faktorem byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovan vyssi vyskyt VTE
v zavislosti na davce, véetn€ DVT a PE.

U pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo rizikovymi faktory pro malignity (viz také
bod 4.4 Zavazné nezddouci kardiovaskularni piihody a Maligni onemocnéni) se ma upadacitinib
pouzivat, pouze pokud nejsou dostupné zadné jiné vhodné alternativy 1écby.

U pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro VTE kromé kardiovaskuldrnich rizikovych faktort
nebo rizikovych faktor pro malignity ma byt upadacitinib podavan se zvySenou opatrnosti. Mezi
rizikové faktory pro VTE kromé kardiovaskularnich rizikovych faktorti nebo rizikovych faktort pro
malignity jsou zahrnuty vyskyt VTE v minulosti, velka operace, kterou pacient podstupuje,
imobilizace, pouziti kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substituc¢ni [é¢ba

a hereditarni koagulopatie. Pacienti maji byt béhem 1écby upadacitinibem pravidelné vysetfovani, aby
bylo mozné posoudit zmény rizika vyskytu VTE. Pacienti se znamkami a ptiznaky VTE maji byt
okamzit¢ vySetfeni a u pacientl s podezienim na VTE ma byt 1écba upadacitinibem pieruSena bez
ohledu na vysi davky.

Okluze retinalni zily

U pacientl 1écenych inhibitory JAK, vcetné upadacitinibu, byla hlaSena okluze retinalni Zily. Pacienti
musi byt pouceni, aby v pfipad€, ze se u nich objevi ptiznaky naznacujici okluzi retinalni zily,
okamzité vyhledali 1ékaiskou péci.

Hypersenzitivni reakce

U pacientli uzivajicich upadacitinib byly hlaSeny zdvazné hypersenzitivni reakce, jako jsou anafylaxe
a angioedém. Pokud se objevi klinicky vyznamna hypersenzitivni reakce, podavani upadacitinibu musi
byt pieruseno a musi byt zahajena vhodna 1écba (viz body 4.3 a 4.8).

Hypoglykemie u pacientu 1é¢envych s diabetem

U pacienttl [éCenych s diabetem byly po zahdjeni 1éCby inhibitory JAK, v¢etné upadacitinibu, hlaSeny
ptipady hypoglykemie. V piipadé€ vyskytu hypoglykemie mize byt nutna uprava davky
antidiabetickych 1é¢ivych pripravk.

Zbytky léku ve stolici

U pacientl uzivajicich upadacitinib se objevily zpravy o zbytcich 1€ku ve stolici nebo ve vyvodu

ze stomie. VétSina hlaseni popisovala anatomické (napf. ileostomie, kolostomie, resekce stieva) nebo
funk¢ni gastrointestinalni stavy se zkracenou dobou priichodu gastrointestinalnim traktem. Pacienti
maji byt pouceni, aby se v piipad¢ opakovaného vyskytu rezidui 1éku obratili na svého 1ékate. Pacienti
maji byt klinicky sledovani a v pfipad¢ nedostatecné terapeutické odpoveédi ma byt zvazena
alternativni 1écba.

Obrovskobunécna arteriitida

Monoterapie upadacitinibem nema byt pouzivana k 1écbé akutnich relapst, protoze G¢innost v této
situaci nebyla prokazana. Kortikosteroidy maji byt podavany podle 1ékaiského zhodnoceni
a doporucenych postupti.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Moznost ovlivnéni farmakokinetiky upadacitinibu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Upadacitinib je metabolizovan pfedevsim prostfednictvim CYP3A4. Proto mohou byt plazmatické
expozice upadacitinibu ovlivnény 1é¢ivymi piipravky, které siln¢ inhibuji nebo indukuji CYP3A4.

Soubézné podavani s inhibitory CYP3A4

Expozice upadacitinibu je zvySena pii souasném podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (jako jsou
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klarithromycin a grapefruit). V klinické studii
vedlo soucasné podavani upadacitinibu s ketokonazolem k 70% zvySeni Cmax Upadacitinibu a 75%
zvyseni jeho AUC. Upadacitinib v davce 15 mg jednou denn¢ ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt,
kteti jsou dlouhodobé¢ 1éceni silnymi inhibitory CYP3A4. Upadacitinib v davce 30 mg jednou denné se
nedoporucuje pouzivat u pacientl s atopickou dermatitidou, ktefi jsou dlouhodobé¢ 1é¢eni silnymi
inhibitory CYP3A4. U pacienti s ulcer6zni kolitidou nebo Crohnovou chorobou, ktefi uzivaji silné
inhibitory CYP3 A4, je doporucena tivodni davka 30 mg jednou denné a doporucena udrzovaci davka
je 15 mg jednou denn¢ (viz bod 4.2). Pi dlouhodobém uzivani je tieba zvazit alternativy silnych
inhibitord CYP3A4. Béhem 1écby upadacitinibem je tfeba se vyhnout pokrmtim a napojim
obsahujicim grapefruit.

Soubézné podavani s induktory CYP3A4

Expozice upadacitinibu je snizena pfi soucasném podavani se silnymi induktory CYP3A4 (jako jsou
rifampicin a fenytoin), coz maze vést ke snizenému terapeutickému ucinku upadacitinibu. V klinické
studii vedlo soucasné podavani upadacitinibu po opakovanych davkach rifampicinu (silny induktor
CYP3A) k piiblizné 50% snizeni Cmax Upadacitinibu a 60% snizeni jeho AUC. Pokud je upadacitinib
podavan soucasné se silnymi induktory CYP3A4, je tieba u pacientl sledovat zmény aktivity
onemocnéni.

Methotrexat a 1é¢ive piipravky ovliviijici pH (napf. antacida nebo inhibitory protonové pumpy)
nemaji zadny vliv na plazmatické expozice upadacitinibu.

Moznost ovlivnéni farmakokinetiky jinych 1é¢ivych pfipravka upadacitinibem

Opakované podavani upadacitinibu v davkéach 30 mg nebo 45 mg jednou denné€ zdravym jedinciim
mélo omezeny ucinek na plazmatické expozice midazolamu (citlivy substrat pro CYP3A) (24-26%
snizeni AUC a Cmax midazolamu), coz naznacuje, ze davky 30 mg nebo 45 mg upadacitinibu jednou
denné mohou mit slaby induk¢ni u€inek na CYP3A. V klinické studii bylo AUC rosuvastatinu snizeno
0 33 % a atorvastatinu 0 23 %, a Cmax rosuvastatinu po opakovaném podani davky 30 mg
upadacitinibu jednou denn¢ zdravym jedincim bylo snizeno o 23 %. Upadacitinib nemél zadny
relevantni ¢inek na Cnax atorvastatinu ani na plazmatické expozice ortohydroxyatorvastatinu (hlavni
aktivni metabolit atorvastatinu). Opakované podavani dennich davek upadacitinibu 45 mg zdravym
jedincim vedlo k omezenému zvyseni AUC dextromethorfanu (citlivy substrat CYP2D6) o 30 %

a Chax dextromethorfanu o 35 %, coz znaci, ze upadacitinib v davce 45 mg jednou denné ma slaby
inhibi¢ni ¢inek na CYP2D6. U substratd CYP3A, substratt CYP2D6, rosuvastatinu nebo
atorvastatinu se pii soucasném podavani s upadacitinibem nedoporucuje zadna uprava davky.

Upadacitinib nema zadné relevantni ¢inky na plazmatické expozice ethinylestradiolu,

levonorgestrelu, methotrexatu nebo 1éCivych ptipravki, které jsou substraty pro metabolismus
prostiednictvim CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 nebo CYP2C19.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢innou antikoncepci b&hem 1¢&by a 4 tydny po posledni davce
upadacitinibu. Pediatri¢ti pacienti zenského pohlavi a/nebo jejich rodice/pecovatelé maji byt
informovani, aby kontaktovali oSetiujiciho Iékate, pokud dostanou prvni menstruaci béhem uzivani
upadacitinibu.

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani upadacitinibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Upadacitinib byl teratogenni u potkanii

a kraliku s G¢inky na kosti u plodl potkani a na srdce u plodt kralikid pii expozici in utero.
Upadacitinib je v t¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud pacientka béhem uzivani upadacitinibu otéhotni, rodi¢e maji byt informovani o mozném riziku
pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se upadacitinib/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vyluCovani upadacitinibu do mléka (viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Upadacitinib se v obdobi kojeni nema podavat. Na zakladé posouzeni prospésSnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni, nebo prerusit podavani
upadacitinibu.

Fertilita

Utinek upadacitinibu na lidskou fertilitu nebyl hodnocen. Studie na zvifatech nenaznacuji Géinky
s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Upadacitinib mtize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze se behem 1écby
pripravkem RINVOQ mohou objevit zavraté a vertigo (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich zabyvajicich se revmatoidni artritidou, psoriatickou
artritidou a axialni spondylartritidou byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky (= 2 % pacient

v alespon jedné z indikaci s nejvyssi mirou mezi uvedenymi indikacemi) upadacitinibu v davce 15 mg
infekce hornich cest dychacich (19,5 %), zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi (CPK) (8,6 %), zvyseni
alaninaminotransferazy (4,3 %), bronchitida (3,9 %), nauzea (3,5 %), neutropenie (2,8 %), kasel

(2,2 %), zvyseni aspartataminotransferazy (2,2 %) a hypercholesterolemie (2,2 %).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich zabyvajicich se atopickou dermatitidou byly nejcastéji

hlasenymi nezadoucimi ucinky (> 2 % pacientil) upadacitinibu v davce 15 mg nebo 30 mg infekce
hornich dychacich cest (25,4 %), akné (15,1 %), herpes simplex (8,4 %), bolest hlavy (6,3 %), zvyseni
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CPK v krvi (5,5 %), kasel (3,2 %), folikulitida (3,2 %), bolest bficha (2,9 %), nauzea (2,7 %),
neutropenie (2,3 %), pyrexie (2,1 %) a chiipka (2,1 %).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich zahajovaci a udrzovaci 1écby ulcerdzni kolitidy

a Crohnovy choroby byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky (= 3 % pacientli) upadacitinibu

v davce 45 mg, 30 mg nebo 15 mg infekce hornich cest dychacich (19,9 %), pyrexie (8,7 %), zvyseni
CPK v krvi (7,6 %), anemie (7,4 %), bolest hlavy (6,6 %), akné (6,3 %), herpes zoster (6,1 %),
neutropenie (6,0 %), vyrazka (5,2 %), pneumonie (4,1 %), hypercholesterolemie (4,0 %), bronchitida
(3,9 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy (3,9 %), Unava (3,9 %), folikulitida (3,6 %),
zvySena hladina alaninaminotransferazy (3,5 %), herpes simplex (3,2 %) a chtipka (3,2 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly zdvazné infekce (viz bod 4.4).

Bezpecnostni profil upadacitinibu se pii dlouhodobé 1écbé u vSech indikaci obecné podobal
bezpecnostnimu profilu v placebem kontrolované fazi.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nésledujici seznam nezadoucich uc¢inkid vychdzi ze zkusenosti ziskanych v klinickych studiich

a v postmarketingovém obdobi. Frekvence nezadoucich uc¢inkli uvedenych nize je definovana pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az
<1/100). Frekvence v tabulce 3 vychazeji z vyssich Cetnosti nezaddoucich tc¢inkt hlaSenych

u pripravku RINVOQ v klinickych studiich zabyvajicich se revmatickym onemocnénim (15 mg),
atopickou dermatitidou (15 mg a 30 mg), ulcerdzni kolitidou (15 mg, 30 mg a 45 mg) nebo Crohnovou
chorobou (15 mg, 30 mg a 45 mg). Pokud byly u jednotlivych indikaci pozorovany vyznamné rozdily
ve frekvenci, jsou uvedeny v poznamkach pod tabulkou.

Tabulka 3 Nezadouci ucinky

Tridy org,an? vych Velmi casté Casté Méné Casté
systemu
Infekce a infestace Infekce hornich | Bronchitida®® Orélni kandidoza
cest dychacich Herpes zoster? Divertikulitida
(IHCD)? Herpes simplex? Sepse

Folikulitida
Chiipka
Infekce mocovych cest
Pneumonie?"

Novotvary benigni, Nemelanomovy kozni

maligni a bliZe neuréené nadorf

(zahrnujici cysty a polypy)

Poruchy krve Anemie?

a lymfatického systému Neutropenie?
Lymfopenie

Poruchy imunitniho Kopftivka®? Z&vazne

systému hypersenzitivni

reakce®®

Poruchy metabolismu Hypercholesterolemie?® Hypertriglyceridemie

a vyzivy Hyperlipidemie*®

Poruchy nervového Bolest hlavy?®!

systému Zavraté

Poruchy ucha a labyrintu Vertigo?

Respira¢ni, hrudni Kasel

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Bolest biicha? Gastrointestinalni
Nauzea perforace'
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Poruchy ktize a podkozni | Aknéacd9 Vyrazka?

tkané

Celkové poruchy a reakce Unava

v mist¢ aplikace Pyrexie
Periferni edém®*

Vysetifeni Zvyseni CPK v krvi
Zvyseni ALT®
Zvyseni AST®
Zvyseni télesné
hmotnosti®

2Prezentovano jako seskupeny pojem.

b\/e studiich zabyvajicich se atopickou dermatitidou byla frekvence bronchitidy,
hypercholesterolemie, hyperlipidemie, zvyseni ALT a zvySeni AST méné¢ Casta.

Ve studiich zabyvajicich se revmatickym onemocnénim byl Casty vyskyt akné a méné Casty vyskyt
kopftivky.

dVe studiich zabyvajicich se ulcerdzni kolitidou byl ¢asty vyskyt akné.

¢ Zavazné hypersenzitivni reakce veetné anafylaktické reakce a angioedému.

f Vétsina pithod byla hlasena jako bazocelularni karcinom a dlazdicobunéény karcinom kiize.

9V piipadé Crohnovy choroby byl Casty vyskyt akné a mén¢ Casty vyskyt koptivky a zvySeni

télesné hmotnosti.

"'Vyskyt pneumonie byl ¢asty u Crohnovy choroby a méné €asty u jinych indikaci.

" Frekvence je zalozena na studiich u Crohnovy choroby.

1 Vyskyt bolesti hlavy byl ve studiich s obrovskobunéénou arteriitidou velmi ¢asty.

K Frekvence je zalozena na studiich s obrovskobuné&énou arteriitidou.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Revmatoidni artritida

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s doprovodnou 1é¢bou DMARD byla frekvence
infekce po dobu 12/14 tydnti ve skupiné s 15 mg upadacitinibu 27,4 % ve srovnani s 20,9 % ve
skupiné s placebem. Ve studiich s methotrexatem (MTX) byla frekvence infekce po dobu 12/14 tydnt
ve skuping s 15 mg upadacitinibu v monoterapii 19,5 % ve srovnani s 24,0 % ve skupiné¢ s MTX.
Celkovy dlouhodoby vyskyt infekci ve skupiné s 15 mg upadacitinibu ve vSech péti klinickych
studiich faze 3 (2 630 pacientil) byl 93,7 ptihod na 100 pacientorok.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s doprovodnou 1é¢bou DMARD byla frekvence
zavazné infekce po dobu 12/14 tydnii ve skupiné s 15 mg upadacitinibu 1,2 % ve srovnani s 0,6 % ve
skuping s placebem. Ve studiich kontrolovanych MTX byla frekvence zavazné infekce béhem 12/14
tydnd ve skupiné s 15 mg upadacitinibu v monoterapii 0,6 % ve srovnani s 0,4 % ve skupiné s MTX.
Celkovy dlouhodoby vyskyt zadvaznych infekei ve skupin€ s 15 mg upadacitinibu ve vSech péti
klinickych studiich faze 3 byl 3,8 ptihod na 100 pacientoroki. Nej€astéjsi zavaznou infekci byla
pneumonie. Vyskyt zavaznych infekci ziistal stabilni i pfi dlouhodobé expozici.

Oportunni infekce (kromé tuberkulozy)

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s doprovodnou 1é¢bou DMARD byla frekvence
vyskytu oportunnich infekei po dobu 12/14 tydnti ve skupiné s 15 mg upadacitinibu 0,5 % ve srovnani
s 0,3 % ve skupiné s placebem. Ve studiich kontrolovanych MTX nebyly zadné ptipady oportunni
infekce po dobu 12/14 tydni ve skupin€ s 15 mg upadacitinibu v monoterapii a 0,2 % ve skupiné

s MTX. Celkovy dlouhodoby vyskyt oportunnich infekci ve skupiné s 15 mg upadacitinibu ve vSech
péti klinickych studiich faze 3 byl 0,6 piihod na 100 pacientorokd.
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Dlouhodoby vyskyt herpes zoster ve skupiné s 15 mg upadacitinibu ve vSech péti klinickych studiich
faze 3 byl 3,7 ptihod na 100 pacientorokti. VétSina pripadi herpes zoster zahrnovala jediny dermatom
a nebyla zavazna.

Zvyseni jaternich aminotransferaz

V placebem kontrolovanych studiich s doprovodnou lécbou DMARD bylo po dobu az 12/14 tydni
pozorovano zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) > 3nasobek
horni hranice normalnich hodnot (ULN) pfi nejméné jednom méteni u 2,1 % a 1,5 % pacient
lécenych davkou 15 mg upadacitinibu ve srovnani s 1,5 % a 0,7 % pacientl lécenych placebem. Z 22
ptipadt zvySeni jaternich aminotransferaz byla vétSina asymptomaticka a ptechodna.

Ve studiich kontrolovanych MTX bylo po dobu 12/14 tydni pozorovano zvyseni ALT a AST
> 3x ULN pfi nejméné jednom méieni u 0,8 % a 0,4 % pacientd 1écenych davkou 15 mg
upadacitinibu, ve srovnani s 1,9 % a 0,9 % u pacientt lé¢enych MTX.

Vzorec a vyskyt zvySeni ALT/AST zistaly v prubéhu ¢asu stabilni, véetn¢ dlouhodobych
prodlouzenych studii.

Zvyseni hodnot lipidii

Lécba davkou 15 mg upadacitinibu byla spojena se zvySenim lipidovych parametrii, véetné celkového
cholesterolu, triacylglycerold, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu. Pomér LDL/HDL ziistal beze
zmeény. ZvySeni bylo pozorovano po 2 az 4 tydnech 1écby a zistalo pfi dlouhodobé 1é€bé stabilni.

U pacientl v kontrolovanych studiich s vychozimi hodnotami pod stanovenymi limity bylo
pozorovano, Ze se nasledujici frekvence pacientd posouvaji nad stanovené limity nejméné jednou
béhem 12/14 tydnt (vEetné pacientt, ktefi méli izolované zvysené hodnoty):

o Celkovy cholesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62 % ve skupin¢ s 15 mg upadacitinibu vs.
31 % ve skupiné s placebem

. LDL cholesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42 % ve skupiné s 15 mg upadacitinibu vs. 19 %
ve skupiné s placebem

. HDL cholesterol > 1,03 mmol/I (40 mg/dl): 89 % ve skupiné s 15 mg upadacitinibu vs. 61 % ve
skuping s placebem

o Triacylglyceroly > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25 % ve skupiné€ s 15 mg upadacitinibu vs. 15 %
ve skupiné s placebem

Kreatinfosfokinaza

V placebem kontrolovanych studiich s doprovodnou 1écbou DMARD bylo po dobu 12/14 tydnti
pozorovano zvyseni hodnot CPK. Zvyseni CPK > 5x ULN bylo hlaseno u 1,0 % ve skupiné s 15 mg
upadacitinibu a 0,3 % pacientl s placebem v pribéhu 12/14 tydni. VétSina zvyseni > 5x ULN byla
prechodné a nevyzadovala ukonceni 1é¢by. Primérné hodnoty CPK se zvySily za 4 tydny

s prumérnym zvySenim 60 U/l ve 12. tydnu a poté zlstaly stabilni na zvySené hodnoté véetné
prodlouzené terapie.

Neutropenie

V placebem kontrolovanych studiich s doprovodnou 1écbou DMARD po dobu az 12/14 tydni doslo ke
snizeni po¢tu neutrofilt pod 1 x 10° bung&k/l pfi nejméné jednom méteni u 1,1 % pacientt ve skupiné

s 15 mg upadacitinibu a u < 0,1 % pacientii ve skupiné s placebem. V klinickych studiich byla 1écba
pierusena v reakci na pokles ANC < 1 x 10° bun&k/1 (viz bod 4.2). Primémé podty neutrofilt se
snizily béhem 4 az 8 tydnti. Snizeni poctu neutrofilt ziistalo v pribéhu doby stabilni na nizs$i hodnot¢,
nez byla vychozi hodnota, a to i pfi prodlouzené terapii.
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Psoriaticka artritida

Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientl s aktivni psoriatickou artritidou léenych
upadacitinibem v davce 15 mg konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientti

s revmatoidni artritidou. U pacientt 1é¢enych upadacitinibem v kombinaci s 1écbou MTX ve srovnani
s pacienty lé¢enymi v monoterapii byl pozorovan vyssi vyskyt zadvaznych infekci (2,6 ptihod na

100 pacientorok, resp. 1,3 ptihod na 100 pacientorokll) a zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz
(frekvence vyskytu zvySeni ALT stupné 3 a vyssiho 1.4 %, resp. 0,4 %).

Axialni spondylartritida

Celkove byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientii s aktivni axialni spondylartritidou 1é¢enych
upadacitinibem v davce 15 mg konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientti
s revmatoidni artritidou. Nebyla identifikovana zadna nova bezpecnostni zjisténi.

Obrovskobunécna arteriitida

Celkove byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientii s obrovskobunécnou arteriitidou 1écenych
upadacitinibem v davce 15 mg konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem upadacitinibu.

Zavazné infekce

V placebem kontrolované klinické studii byla frekvence zavaznych infekci po dobu 52 tydnt ve
skupin€ s 15 mg upadacitinibu 5,7 % a 10,7 % ve skupin¢ s placebem. Dlouhodoba frekvence
zévaznych infekci ve skupin€ s 15 mg upadacitinibu byla 2,9 ptihod na 100 pacientorokti.

Oportunni infekce (kromé tuberkulozy)

V placebem kontrolované klinické studii byla frekvence oportunnich infekei (kromé tuberkulézy
a herpes zoster) po dobu 52 tydnti ve skupin€ s 15 mg upadacitinibu 1,9 % a 0,9 % ve skupiné

s placebem. Dlouhodoba frekvence oportunnich infekei (kromé tuberkulozy a herpes zoster) ve
skupiné s 15 mg upadacitinibu byla 0,6 ptihod na 100 pacientorok.

V placebem kontrolované klinické studii byla frekvence herpes zoster po dobu 52 tydnii ve skuping
s 15 mg upadacitinibu 5,3 % a 2,7 % ve skupiné s placebem. Dlouhodoba frekvence herpes zoster ve

skupiné s 15 mg upadacitinibu byla 4,1 ptihod na 100 pacientorok.

Atopickd dermatitida

Infekce

V placebem kontrolované fazi klinickych studii byla frekvence infekce po dobu 16 tydnti ve skupiné
s 15 mg upadacitinibu 39 % a ve skupin¢ s 30 mg upadacitinibu 43 % ve srovnani s 30 % ve skuping
s placebem. Dlouhodobé frekvence infekci ve skupinach s 15 mg a 30 mg upadacitinibu byla 98,5

a 109,6 ptihod na 100 pacientorokd.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byla frekvence zavazné infekce po dobu 16 tydnti ve
skupin€ s 15 mg upadacitinibu 0,8 % a ve skupiné€ s 30 mg upadacitinibu 0,4 % ve srovnani s 0,6 % ve
skupiné s placebem. Dlouhodoba frekvence zavaznych infekci ve skupindch s 15 mg a 30 mg
upadacitinibu byla 2,3 a 2,8 ptihod na 100 pacientoroki.

Oportunni infekce (kromé tuberkulozy)
V placebem kontrolované fazi klinickych studii zahrnovaly vSechny hlédSené oportunni infekce (krome
TBC a herpes zoster) herpeticky ekzém. Frekvence herpetického ekzému po dobu 16 tydnti byla ve

skuping s 15 mg upadacitinibu 0,7 % a ve skupiné s 30 mg upadacitinibu 0,8 % ve srovnani s 0,4 % ve
skupin¢ s placebem. Dlouhodoba frekvence herpetického ekzému ve skupinach s 15 mg a 30 mg
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upadacitinibu byla 1,6 a 1,8 pfihod na 100 pacientorokti. U upadacitinibu v ddvce 30 mg byl hlasen
jeden piipad ezofagealni kandidozy.

Dlouhodobé frekvence herpes zoster ve skupindch s 15 mg a 30 mg upadacitinibu byla 3,5

a 5,2 ptihod na 100 pacientorokt. VétSina ptihod herpes zoster zahrnovala jediny dermatom a nebyla
zavazna.

Laboratorni abnormality

Na davce zavislé zmény zvyseni ALT a/nebo zvySeni AST (= 3x ULN), lipidovych parametrd, hodnot
CPK (> 5x ULN) a neutropenie (ANC < 1 x 10° bun&k/I) spojené s 1é¢bou upadacitinibem byly

podobné tém, které byly pozorovany v klinickych studiich zabyvajicich se revmatickym
onemocnénim.

Po 16. tydnu bylo ve studiich zabyvajicich se atopickou dermatitidou pozorovano malé zvyseni LDL
cholesterolu. V 52. tydnu bylo prumérné zvyseni LDL cholesterolu oproti vychozi hodnoté

0,41 mmol/l u upadacitinibu v davce 15 mg a 0,56 mmol/I u upadacitinibu v davce 30 mg.

Ulcerozni kolitida

Celkovy bezpecnostni profil pozorovany u pacientl s ulcerdzni kolitidou byl obecn¢ konzistentni
s profilem pozorovanym u pacientli s revmatoidni artritidou.

Byla pozorovana vyssi mira vyskytu herpes zoster v 16tydennim obdobi zahajeni 1éby oproti
8tydennimu obdobi zah4jeni 1écby.

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1écby byla frekvence infekce v pritb¢hu 8 tydnti ve
skupin¢ s upadacitinibem v davce 45 mg 20,7 % ve srovnani se skupinou s placebem, kde byla tato
frekvence 17,5 %. V placebem kontrolované studii udrzovaci lécby byla frekvence infekce v pribéhu
52 tydnt ve skupiné s upadacitinibem v davce 15 mg 40,4 % a ve skupin€ s upadacitinibem v davce
30 mg 44,2 % ve srovnani se skupinou s placebem, kde byla tato frekvence 38,8 %. Dlouhodoba
¢etnost vyskytu infekei u upadacitinibu v davce 15 mg byla 64,5 piihod na 100 pacientoroki a v davce
30 mg 77,8 ptihod na 100 pacientorokd.

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1écby byla frekvence zadvazné infekce v pribéhu

8 tydnt ve skupiné s upadacitinibem v davce 45 mg i ve skupiné s placebem 1,3 %. V prib&hu
8tydenni prodlouzené 1é¢by upadacitinibem v davce 45 mg nebyly pozorovany zadné dalsi zavazné
infekce. V placebem kontrolované studii udrzovaci 1écby byla frekvence zavazné infekce v prib&hu
52 tydni ve skupiné s upadacitinibem v davce 15 mg 3,6 % a ve skupin¢ s upadacitinibem v davce
30 mg 3,2 % ve srovnani se skupinou s placebem, kde byla tato frekvence 3,3 %. Dlouhodoba ¢etnost
vyskytu zavaznych infekci ve skupiné s upadacitinibem v ddvce 15 mg byla 3,0 piihod na

100 pacientoroktl a ve skupiné s upadacitinibem v davce 30 mg 4,6 piihod na 100 pacientorok.
Nejcastéji hlasenou zdvaznou infekei v zahajovaci a udrzovaci fazi byla pneumonie zpiisobena covid-
19.

Oportunni infekce (kromé tuberkulozy)

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci [éCby v prubéhu 8 tydni byla frekvence oportunni
infekce (kromé tuberkuldzy a herpes zoster) ve skupiné s upadacitinibem v davce 45 mg 0,4 % a ve
skuping s placebem 0,3 %. V prabehu 8tydenni prodlouzené 1€cby upadacitinibem v davce 45 mg
nebyly pozorovany zadné dalsi oportunni infekce (kromé tuberkuldzy a herpes zoster). V placebem
kontrolované studii udrzovaci 1écby v prubéhu 52 tydnt byla frekvence oportunni infekce (kromé
tuberkuldzy a herpes zoster) ve skupin€ s upadacitinibem v davce 15 mg 0,8 % a ve skupiné

s upadacitinibem v davce 30 mg 0,8 % ve srovnani se skupinou s placebem, kde byla tato frekvence
0,8 %. Dlouhodoba ¢etnost vyskytu oportunnich infekci (kromé tuberkulozy a herpes zoster) ve
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skuping s upadacitinibem v davce 15 mg byla 0,3 piihod na 100 pacientoroki a ve skupiné
s upadacitinibem v ddvce 30 mg 0,6 piihod na 100 pacientorok.

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1éCby v pribéhu 8 tydni byla frekvence herpes zoster
ve skupiné s upadacitinibem v davce 45 mg 0,6 % a ve skupin€ s placebem 0 %. V priubéhu 16tydenni
1é€by upadacitinibem v ddvce 45 mg byla frekvence herpes zoster 3,9 %. V placebem kontrolované
studii udrzovaci 1éCby v prubéhu 52 tydnti byla frekvence herpes zoster ve skupiné s upadacitinibem
v davce 15 mg 4,8 % a ve skupiné s upadacitinibem v ddvce 30 mg 5,6 % ve srovnani se skupinou

s placebem, kde byla tato frekvence 0 %. Dlouhodoba cetnost vyskytu herpes zoster ve skupiné

s upadacitinibem v davce 15 mg byla 4,5 ptihod na 100 pacientoroki a ve skuping s upadacitinibem

v davce 30 mg 7,2 piihod na 100 pacientorokd.

Gastrointestinalni perforace

V placebem kontrolovaném udrzovacim obdobi byla gastrointestinalni perforace hlasena u 1 pacienta
s placebem (1,5 na 100 pacientorokil) a nebyla hlaSena u zddného pacienta s upadacitinibem v davce

15 mg nebo 30 mg. V dlouhodobé prodlouzené studii hlasil piihody 1 pacient Ié¢eny upadacitinibem

v davce 15 mg (0,1 na 100 pacientoroki) a 1 pacient [éCeny upadacitinibem v davce 30 mg (< 0,1 na

100 pacientorokt).

Laboratorni abnormality

V klinickych studiich zahajovaci 1é¢by a udrzovaci 1é€by byly laboratorni zmény ve zvyseni ALT
a/nebo zvyseni AST (> 3 x ULN), hodnotach CPK (> 5 x ULN) a neutropenii (ANC < 1 x 10° bun&k/I)
spojené s 1éCbou upadacitinibem obecné podobné zménam pozorovanym v klinickych studiich
revmatického onemocnéni a atopické dermatitidy. Pro tyto laboratorni parametry byly pozorovany
zmény zavislé na davce souvisejici s 1écbou upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg.

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1é¢by trvajici az 8 tydni doslo ke snizeni poctu
lymfocytii pod hodnotu 0,5 x 10° bunék/l v minimalné jednom mé&feni u 2,0 % pacientii ve skuping

s upadacitinibem v davce 45 mg a u 0,8 % pacientl ve skupiné s placebem. V placebem kontrolované
studii udrzovaci 1é¢by trvajici 52 tydnii doslo ke snizeni poc¢tu lymfocytti pod hodnotu

0,5 x 10° bunék/l v minimaln& jednom méfeni u 1,6 % pacientii ve skuping s upadacitinibem v davce
15 mg, u 1,2 % pacientti ve skupin¢ s upadacitinibem v davce 30 mg, a u 0,8 % pacientl ve skupin¢

s placebem. V klinickych studiich byla 1é¢ba pferusena v reakci na hodnotu ALC < 0,5 x 10° buné&k/1
(viz bod 4.2). Béhem 1é¢by upadacitinibem nebyly v pritb¢hu ¢asu pozorovany zadné vyrazné zmény
primérného poctu lymfocyti.

Zvyseni lipidovych parametrti bylo pozorovéano v 8. tydnu 1é€by upadacitinibem v davce 45 mg

a zuastalo obecné stabilni pii dlouhodobé 1é¢be upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg. U pacientd

v placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1é€by s vychozimi hodnotami pod stanovenymi

meznimi hodnotami byly pozorovany nasledujici frekvence pacienti, u nichz doslo k posunu nad

stanovené mezni hodnoty alespon jednou bé¢hem 8 tydnti (véetné pacientt, kteti méli izolované

zvysené hodnoty):

o Celkovy cholesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49 % ve skupin¢ s upadacitinibem v davce
45 mg oproti 11 % ve skupiné s placebem

o LDL cholesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27 % ve skuping€ s upadacitinibem v davce 45 mg
oproti 9 % ve skupiné s placebem

. HDL cholesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79 % ve skupiné s upadacitinibem v davce 45 mg
oproti 36 % ve skupiné s placebem

. Triacylglyceroly > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6 % ve skupiné s upadacitinibem v dédvce 45 mg
oproti 4 % ve skuping s placebem

Crohnova choroba

Bezpecnostni profil pozorovany u pacientti s Crohnovou chorobou lé¢enych upadacitinibem byl
obecné konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem upadacitinibu.
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Zavazneé infekce

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1écby byla frekvence zdvaznych infekci v pritbéhu

12 tydni 1,9 % ve skupiné s upadacitinibem v davce 45 mg a 1,7 % ve skupiné s placebem.

V placebem kontrolované studii udrzovaci 1é¢by byla frekvence zdvaznych infekci béhem 52 tydnti
3,2 % ve skuping s upadacitinibem v davce 15 mg a 5,7 % ve skupin€ s upadacitinibem v davce 30 mg
oproti 4,5 % ve skupiné s placebem. Dlouhodoby vyskyt zdvaznych infekci ve skupinach

s upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg u pacienttl, ktefi reagovali na upadacitinib v davce 45 mg
jako zahajovaci 1écbu, byl 5,1, resp. 7,3 ptihod na 100 pacientoroki. Nejcastéji hlaSenou zavaznou
infekci v zahajovacich a udrzovacich studiich byla gastrointestinélni infekce.

Gastrointestinalni perforace

V placebem kontrolovanych studiich faze 3 zahajovaci 1écby v pritbé¢hu 12 tydnt byla
gastrointestinalni perforace hlaSena u jednoho pacienta (0,1 %) lé€eného upadacitinibem 45 mg

a u zadného pacienta ve skupin€ s placebem. Mezi v§emi pacienty 1é€enymi upadacitinibem 45 mg
(n=938) v prubchu zahajovacich studii byla gastrointestinalni perforace hlaSena u 4 pacientt (0,4 %).

V pribéhu dlouhodobé placebem kontrolované studie byla gastrointestinalni perforace hlasena

v jednom piipadé¢ v kazdé skupiné — jeden pacient ve skupiné s placebem (0,7 piihod na 100
pacientorokil), jeden pacient ve skupiné s upadacitinibem 15 mg (0,4 ptihod na 100 pacientorokit)
a jeden pacient ve skupiné s upadacitinibem 30 mg (0,4 ptihod na 100 pacientorokl). Mezi v§emi
pacienty se zachrannou lécbou upadacitinibem 30 mg (n=336) byla gastrointestinalni perforace
hlasena u tii pacienti (0,8 prihod na 100 pacientoroki) v pribéhu dlouhodobé 1écby.

Laboratorni abnormality

V klinickych studiich zahajovaci a udrzovaci 1é¢by byly laboratorni zmény spocivajici ve zvysSenych
hodnotach ALT a/nebo AST (>3 x ULN), hodnotach CPK (> 5 x ULN), neutropenii (ANC < 1 x 10°
bune¢k/1) a lipidovych parametrech spojené s 1écbou upadacitinibem obecné podobné t€m, které byly
pozorovany v klinickych studiich revmatologickych onemocnéni, atopické dermatitidy a ulcer6zni
kolitidy. Byly zaznamenany na davce zavislé zmény téchto laboratornich parametrii spojené s [é¢bou
upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg.

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1é€by doslo v prabéhu az 12 tydnt k poklesu poctu
lymfocytii pod 0,5 x 10° bun&k/1 pfi alespont jednom méfeni u 2,2 % pacientii ve skupiné

s upadacitinibem v davce 45 mg a u 2,0 % pacientl ve skupiné s placebem. V placebem kontrolované
studii udrzovaci 1é¢by doslo v priibéhu az 52 tydni k poklesu poétu lymfocytii pod 0,5 x 10° bun&k/1
alespon v jednom méfeni u 4,6 %, 5,2 % a 1,8 % pacientti ve skupinach s upadacitinibem v davce

15 mg, 30 mg, resp. s placebem. V klinickych studiich byla 1é¢ba pierusena v reakci na hodnotu ALC
< 0,5 x 10° bunék/l (viz bod 4.2). Béhem 1é¢by upadacitinibem nebyly v priibéhu ¢asu pozorovany
zadné vyznamné primérné zmény v poc¢tu lymfocytt.

V placebem kontrolovanych studiich zahajovaci 1écby doslo v prib&hu az 12 tydna k poklesu
koncentrace hemoglobinu pod 8 g/dl pfi alespoii jednom méteni u 2,7 % pacientl ve skupiné

s upadacitinibem v davce 45 mg a u 1,4 % pacientii ve skupiné s placebem. V placebem kontrolované
studii udrzovaci [éCby doslo v pribéhu az 52 tydnt k poklesu koncentrace hemoglobinu pod 8 g/dl
alespoil v jednom méfeni u 1,4 %, 4,4 % a 2,8 % pacientil ve skupindch s upadacitinibem v davce

15 mg, 30 mg, resp. s placebem. V klinickych studiich byla 1é¢ba prerusena v reakci na hladinu Hb

< 8 g/dl (viz bod 4.2). Béhem lécby upadacitinibem nebyly v prubéhu ¢asu pozorovany zadné
vyznamné primérné zmény koncentrace hemoglobinu.
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Starsi pacienti

Na zaklad¢é omezenych udajii u pacientd ve véku 65 let a starSich s atopickou dermatitidou, ulcerdzni

kolitidou a Crohnovou chorobou byla u davky upadacitinibu 30 mg vyssi mira vyskytu celkovych
nezadoucich u¢inkd v porovnani s davkou 15 mg (viz bod 4.4).

Pediatrick& populace

Celkem 541 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou bylo lé€eno v globalnich
studiich faze 3 (n=343) a v dopliikovych substudiich pro dospivajici (n=198), z nichz 264 bylo
exponovano davce 15 mg a 265 bylo exponovano davce 30 mg. Bezpecnostni profil upadacitinibu

v davce 15 mg a 30 mg u dospivajicich byl podobny jako u dospélych. Bezpecnost a u€innost davky
30 mg u dospivajicich se stale zkouma. Pti dlouhodobé expozici byl nezadouci ti¢inek 1€ku — kozni
papilom — hlaSen u 3,4 % dospivajicich pacientt s atopickou dermatitidou ve skupiné s upadacitinibem
15 mg a u 6,8 % dospivajicich pacientl s atopickou dermatitidou ve skupiné s upadacitinibem 30 mg.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byl upadacitinib podavan az do davek, které jsou z hlediska denni AUC
ekvivalentni davce 60 mg s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné€. Nezadouci uCinky byly
srovnatelné s u¢inky pozorovanymi pii nizSich davkach a nebyly identifikovany zadné specifické
toxicity. Ptiblizné 90 % upadacitinibu v systémové cirkulaci je eliminovano béhem 24 hodin po
podani (v rozmezi davek hodnocenych v klinickych studiich). V piipadé pfedavkovani se doporucuje
u pacienta sledovat znamky a piiznaky nezddoucich ucinkii. Pacienty, u kterych se objevi nezadouci
ucinky, je tfeba 1écit odpovidajicim zptisobem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory Janusovych kinaz (JAK), ATC kad:
LO4AF03

Mechanismus U¢inku

Upadacitinib je selektivni a reverzibilni inhibitor Janusovy kinazy (JAK). JAK jsou intracelularni
enzymy, které prenaseji signaly cytokinti nebo ristovych faktorti zapojenych do Siroké skaly
bunécnych procestl, véetné zanétlivych odpovédi, hematopoézy a imunitnich reakci. Skupina enzymui
JAK obsahuje ¢tyfi ¢leny, JAK1, JAK2, JAK3 a TYK?2, které ve dvojicich fosforyluji a aktivuji STAT
(pfenasSece signalu a aktivatory transkripce, angl. signal transducers and activators of transcription).
Tato fosforylace poté moduluje genovou expresi a bunécénou funkci. JAKI je dilezita u zanétlivych
cytokinovych signalii, zatimco JAK2 je dilezita pro maturaci erytrocyti a signaly JAK3 hraji roli

v imunitnim dozoru a funkci lymfocytt.
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V lidskych bunéénych testech upadacitinib pfednostné inhibuje signalizaci pomoci JAK1 nebo
JAK1/3 s funk¢ni selektivitou oproti cytokinovym receptortim, které prendseji signal prostfednictvim
partt JAK2. Atopicka dermatitida je zpisobovana zanétlivymi cytokiny (véetné IL-4, IL-13, IL-22,
TSLP, IL-31 a IFN-y), které prenaseji signaly drahou JAKI. Inhibice JAK1 pomoci upadacitinibu
snizuje pienos signalti mnoha mediatort, jez zptsobuji znamky a piiznaky atopické dermatitidy, jako
napfiklad ekzematoidni kozni 1éze a svédeéni. Zanétlivé cytokiny (primarné IL-6, IL-7, IL-15 a IFN-y)
prenaseji signaly drahou JAK1 a podili se na vzniku zanétlivych onemocnéni stfev. Inhibice JAK1
upadacitinibem reguluje signalizaci JAK-dependentnich cytokint, ktera je zdkladem zanétlivé zatéze
a znamek a piiznakt zanétlivého onemocnéni stiev.

Farmakodynamické uéinky

Inhibice fosforylace STAT3 indukované I1L-6 a STAT5 indukované IL-7

U zdravych dobrovolnikti vedlo podéani upadacitinibu (ve formé¢ s okamzitym uvoliiovanim) k inhibici
fosforylace STAT3 indukované IL-6 (JAK1/JAK2) a STAT5 indukované I1L-7 (JAK1/JAKS3)

v zavislosti na davce a koncentraci v krvi. Maximalni inhibice byla pozorovéana za 1 hodinu po podani,
na konci davkovaciho intervalu se vratila na téméf vychozi hodnotu.

Lymfocyty

U pacientll s revmatoidni artritidou byla 1é¢ba upadacitinibem spojena s malym ptrechodnym
vzestupem primérné hodnoty ALC od vychoziho stavu do 36. tydne, pti¢emz s pokracujici 1é¢bou se
hodnota ALC postupné vratila na vychozi hodnotu nebo na uroven ji blizkou.

hsCRP

U pacientl s revmatoidni artritidou byla lé¢ba upadacitinibem jiz v 1. tydnu spojena, v porovnani
s vychozimi hodnotami, s poklesem priimérnych hladin hsCRP, které zlstaly pii pokracujici 16¢bé
zachovany.

Vakcinacni studie

Vliv upadacitinibu na humoralni odpovéd’ po podani adjuvované rekombinantni vakciny proti
pasovému oparu s glykoproteinem E byl hodnocen u 93 pacientti s revmatoidni artritidou 1é¢enych
upadacitinibem v davce 15 mg. 98 % pacientii uzivalo soucasné methotrexat. 49 % pacientd uzivalo na
pocatku studie peroralni kortikosteroidy. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti

s uspokojivou humoralni odpovédi definovanou jako > 4nasobné zvySeni koncentrace protilatek
specifickych vici glykoproteinu E v 16. tydnu (4 tydny po 2. ockovaci davce) oproti hodnotdm pied
ockovanim. Oc¢kovani pacientl 1é¢enych upadacitinibem v davce 15 mg vedlo k dostate¢né humoralni
odpovedi u 79/90 pacient (88 % [95% CI: 81,0; 94,5]) v 16. tydnu.

Vliv upadacitinibu na humoralni odpovéd’ po podani inaktivované pneumokokové polysacharidové
konjugované vakciny (13valentni, adsorbované) byl hodnocen u 111 pacientl s revmatoidni artritidou
1é€enych upadacitinibem v ddvce 15 mg (n=87) nebo 30 mg (n=24). Celkem 97 % pacientti (n=108)
uzivalo soucasné methotrexat. Priméarnim cilovym parametrem byl podil pacient s uspokojivou
humoralni odpovédi definovanou jako > 2nasobné zvyseni koncentrace protilatek oproti vychozi
hodnote do 4. tydne alespoii u 6 z 12 pneumokokovych antigena (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F a 23F). Vysledky ve 4. tydnu prokazaly uspokojivou humoralni odpovéd’ u 67,5 % (95% CI: 57,4;
77,5) pacientl lécenych upadacitinibem v davce 15 mg au 56,5 % (95% CI: 36,3; 76,8) pacientli
lécenych upadacitinibem v davce 30 mg.
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Klinicka t¢innost a bezpecnost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost upadacitinibu v davee 15 mg jednou denné byla hodnocena v péti
randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, multicentrickych studiich faze 3 u pacientti se stiedné tézkou
az tézkou aktivni revmatoidni artritidou, spliiujicich klasifikacni kritéria ACR/EULAR 2010 (viz
tabulka 4). Zucastnit se mohli pacienti ve véku 18 let a starsi. Pti vstupu do studie byla vyzadovana
pritomnost alespon 6 citlivych a 6 oteklych kloubti a ditkaz systémového zanétu na zaklad¢ zvySeni
hodnot hsCRP. Ctyii studie zahrnovaly dlouhodoba prodlouZeni az na 5 let a jedna studie
(SELECT-COMPARE) zahrnovala dlouhodobé prodlouzeni az na 10 let.

Primarni analyza pro kazdou z téchto studii zahrnovala v§echny randomizované subjekty, které
dostaly alespoii 1 davku upadacitinibu nebo placeba, a pro kategorické cilové parametry byla pouzita
metoda imputace non-respondéra (non-responder imputation).

Ve studiich faze 3 byla G¢innost pozorovana béhem podavani upadacitinibu v davce 15 mg jednou
denné obecn¢ podobnd t¢innosti pozorované béhem podavani upadacitinibu v davee 30 mg jednou

denné.

Tabulka 4 Shrnuti klinickych studii

Nazev studie Populace (n) Lécebna ramena Kli¢ové sledované parametry
SELECT-EARLY | dosud neléceni | o Upadacitinib ° Primarni cilovy parametr:
MTX? 15mg klinicka remise (DAS28-
(947) e Upadacitinib CRP) ve 24. tydnu
30 mg . Nizka aktivita onemocnéni
o MTX (DAS28-CRP)
. ACR50
Monoterapie . Rentgenova progrese (mTSS)
° Fyzické funkce (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR® . Upadacitinib | e Primarni cilovy parametr:
MONOTHERAPY | (648) 15mg nizka aktivita onemocnéni
. Upadacitinib (DAS28-CRP) ve 14. tydnu
30 mg o Klinicka remise (DAS28-
o MTX CRP)
o ACR20
Monoterapie . Fyzické funkce (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
o Ranni ztuhlost
SELECT-NEXT  [csDMARD-IR® | e Upadacitinib . Primarni cilovy parametr:
(661) 15 mg nizka aktivita onemocnéni
. Upadacitinib (DAS28-CRP) ve 12. tydnu
30 mg . Klinicka remise (DAS28-
. Placebo CRP)
o ACR20
Doprovodna 1é¢ba o Fyzické funkce (HAQ-DI)
csDMARD o SF-36 PCS
. Nizka aktivita onemocnéni
(CDAI)
o Ranni ztuhlost
o FACIT-F
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SELECT- MTX-IR o Upadacitinib o Primarni cilovy parametr:
COMPARE (1 629) 15mg klinicka remise (DAS28-
. Placebo CRP) ve 12. tydnu
. Adalimumab . Nizka aktivita onemocnéni
40 mg (DAS28-CRP)
. ACR20
Doprovodna 1é¢ba o Nizka aktivita onemocnéni
MTX (DAS28-CRP) vs.
adalimumab
. Rentgenova progrese (mTSS)
. Fyzické funkce (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Nizka aktivita onemocnéni
(CDAI)
o Ranni ztuhlost
. FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacitinib o Primarni cilovy parametr:
BEYOND (499) 15 mg nizka aktivita onemocnéni
. Upadacitinib (DAS28-CRP) ve 12. tydnu
30 mg . ACR20
o Placebo o Fyzické funkce (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Doprovodna lécba
csDMARD

Zkratky: ACR20 (nebo 50) = zlepSeni > 20 % (nebo > 50 %) dle American College of Rheumatology;

bDMARD = biologické chorobu modifikujici antirevmatikum, CRP = C-reaktivni protein, DAS28 = skore

aktivity onemocnéni 28 kloubti (Disease Activity Score 28 joints), mTSS = modifikované celkové Sharpovo

skore, csDMARD = konven¢ni syntetické chorobu modifikujici antirevmatikum, HAQ-DI = dotaznik

hodnotici zdravotni stav a index funk¢ni neschopnosti (Health Assessment Questionnaire-Disability Index),

SF-36 PCS = Stru¢ny formulaf priizkumu zdravi v souhrnu fyzické slozky (Short Form (36) Health Survey

(SF-36) Physical Component Summary), CDAI = klinicky index aktivity onemocnéni (Clinical Disease

Activity Index), FACIT-F = Funkéni hodnoceni skore 1ééby chronickych onemocnéni — skdre tinavy (

Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue score), IR = pacient s nedostate¢nou odpovédi,

MTX = methotrexat, n = pocet randomizovanych pacienti

& pacienti, ktefi nebyli dosud MTX 1éceni nebo nedostali vice nez tfi tydenni davky MTX

b pacienti s nedostate¢nou odpovédi na MTX

¢ pacienti s nedostateCnou odpovédi na csDMARD; pacienti s piedchozi expozici nejvyse jednomu bDMARD
byli zpisobili (az do 20 % z celkového poctu pacientl), pokud méli bud’ omezenou expozici (< 3 mésice),
nebo museli bDMARD ukongit kvili nesnaSenlivosti

d pacienti s nedostate¢nou odpovédi na MTX; pacienti s predchozi expozici nejvyse jednomu bDMARD
(kromé adalimumabu) byli zpisobili (az 20 % z celkového poctu pacientil ve studii), pokud méli bud’
omezenou expozici (< 3 mesice), nebo museli bDMARD ukoncit kvtili nesnaSenlivosti

® pacienti s nedostate¢nou odpovédi nebo s nesnasenlivosti na alespon jedno hbDMARD

Klinicka odpoved

Remise a nizka aktivita onemocnéni

Ve studiich dosahl vyznamné vyssi podil pacientii 1é¢enych upadacitinibem v davce 15 mg nizké
aktivity onemocnéni (DAS28-CRP < 3,2) a klinické remise (DAS28-CRP < 2,6) ve srovnani

s placebem, MTX nebo adalimumabem (tabulka 5). Ve srovnani s adalimumabem bylo ve studii
SELECT-COMPARE dosazeno ve 12. tydnu vyznamné vysSiho vyskytu nizké aktivity onemocnéni.
Celkove byly nizka aktivita onemocnéni i vyskyt klinické remise konzistentni napti¢ skupinami
pacientd s MTX i bez MTX. Po 3 letech ztistavalo 297/651 (45,6 %) pacientl na ptivodné
randomizované 1€cbé upadacitinibem v davce 15 mg a 111/327 (33,9 %) na 1écb¢ adalimumabem ve
studii SELECT-COMPARE, a 216/317 (68,1 %) pacientii na ptivodné randomizované 1é¢bé
upadacitinibem v davce 15 mg a 149/315 (47,3 %) pacientd na 1écbé MTX v monoterapii ve studii
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SELECT-EARLY. U pacientt, ktefi zlstali na ptivodné stanovené 1é¢bé, se udrzela nizka aktivita

onemocnéni a klinicka remise po dobu 3 let.

Odpoved’ ACR

Ve vSech studiich dosahlo odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 po 12 tydnech vice pacientd 1é¢enych
upadacitinibem v davce 15 mg nez pacientt lé¢enych placebem, MTX nebo adalimumabem

(tabulka 5). Nastup uc¢inku byl rychly ve vSech sledovanych parametrech s vétsi odpovédi
pozorovanou jiz v 1. tydnu pro ACR20. Byl pozorovan setrvaly vyskyt odpovédi (s MTX nebo bez
MTX), pticemz odpoveédi ACR20/50/70 byly u pacientd, ktefi ziistali na pivodné stanovené 1é¢be,

zachovéany po dobu 3 let.

Lécba upadacitinibem v davce 15 mg, samotnym nebo v kombinaci s csDMARD, vedla ke zlepSeni
jednotlivych slozek ACR, véetné citlivych a oteklych kloubti, celkového hodnoceni pacientem
a lékarem, HAQ-DI, hodnoceni bolesti a hsCRP.

Tabulka 5 Odpovéd’ na 1é¢bu a remise

SELECT-
EARLY SELECT SEIEIE((_I:_T SELECT SELECT
Studie Drive MONO csDMARD- COMPARE BEYOND
neléceni MTX-IR IR MTX-IR bDMARD-IR
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
Tyden
LDA DAS28-CRP < 3,2 (% pacientii)
123/14° | 28 53¢ 19 45¢ 17 48° 14 45N 29 14 43¢
24°126% | 32 60" 18 559N 39
48 39 599 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% pacientii)
123/14° | 14 369 8 28° 10 31¢ 6 2080 18 9 299
24°/26% | 18 48° 9 419N 27
48 29 499 38! 28
ACR20 (% pacienti)
12%/14° | 54 769 41 68° 36 64° 36 718] 63 28 65°
24°/26% | 59 799 36 6791 57
48 57 749 65' 54
ACR50 (% pacientit)
12%/14° | 28 529 15 429 15 38¢ 15 459N 29 12 349
24°/26% | 33 60° 21 549N 42
48 43 63¢ 49’ 40
ACR70 (% paclentu)
123/14° | 14 329 23° 219 259N 13
24°/26% | 18 449 35¢h 23
48 29 519 36" 23
CDAI < 10 (% paclentu)
123/14° | 30 46¢ 40 h 30 14 329
24°/26% | 38 569 53¢h 38
48 43 609 47" 34
Zkratky: ACR20 (nebo 50 nebo 70) = zlepseni > 20 % (nebo > 50 % nebo > 70 %) dle American
College of Rheumatology; ADA = adalimumab; CDAI = klinicky index aktivity onemocnéni;
CR = klinicka remise; CRP = C-reaktivni protein, DAS28 = skore aktivity onemocnéni 28 kloubi;
IR = pacient s nedostatecnou odpovédi; LDA = nizka aktivita onemocnéni; MTX = methotrexat;
PBO = placebo; UPA = upadacitinib
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@ SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

b SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

4 SELECT-COMPARE

¢ porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s p < 0,001 s kontrolou multiplicity
f porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s p < 0,01 s kontrolou multiplicity
9 porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s nominalni p < 0,001

" porovnani upadacitinibu oproti adalimumabu s nomindlni p < 0,001

"porovnani upadacitinibu oproti adalimumabu s nominalni p < 0,01

I porovnani upadacitinibu oproti adalimumabu s nominalni p < 0,05

K porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s nominélni p < 0,01

' porovnani upadacitinibu oproti MTX s nominalni p < 0,05

Pozn.: Data z tydne 48 vychazeji z analyzy Full Analysis set (FAS) u randomizované skupiny
s pouzitim metody imputace non-respondérii (non-responder imputation)

Radiograficka odpoved’

Inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubti byla hodnocena pomoci modifikovaného celkového
Sharpova skore (mTSS; modified Total Sharp Score) a jeho slozek, skdre erozi (erosion score) a skére
zUzeni kloubniho prostoru (joint space narrowing score) v tydnech 24/26 a 48. tydnu ve studii
SELECT-EARLY a SELECT-COMPARE.

Lécba upadacitinibem v davce 15 mg vedla k vyznamné vétsi inhibici progrese strukturalniho
poskozeni kloubti ve srovnani s placebem v kombinaci s MTX ve studii SELECT-COMPARE a jako
monoterapie v porovnani s MTX ve studii SELECT-EARLY (tabulka 6). Analyzy skore erozi a zGzeni
kloubniho prostoru byly konzistentni s celkovym skore. Podil pacientii bez radiografické progrese
(zména mTSS < 0) byl v obou studiich vyznamné vyssi u pacientti s davkou 15 mg upadacitinibu.
Inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubt zlistala zachovana az do 96. tydne v obou studiich
u pacientt, ktefi ztstali na ptivodné stanovené 1¢¢bé upadacitinibem v davce 15 mg (na zakladé
dostupnych vysledkl u 327 pacientil ve studii SELECT-COMPARE a 238 pacientt ve studii
SELECT-EARLY).

Tabulka 6 Radiografické zmény

Studie SELECT EARLY SELECT COMPARE
Drive nelééeni MTX MTX-IR
UPA UPA ADA
Lécebna skupina MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg

Modifikované celkové Sharpovo skoére, priimérnd zména oproti vstupni hodnoté

24. tyden®/ 26. tyden® 0,7 0,1f 0,9 0,29 0,1
48. tyden 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Pomér pacientii bez radiografické progrese®

24. tyden®/ 26. tyden® 77,7 87,51 76,0 83,51 86,8
48. tyden 74,3 89,9¢ 74,1 86,4° 87,9

b SELECT-EARLY
¢ SELECT-COMPARE

d74dné progrese definovana jako zména mTSS < 0
¢ porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s nominalni p < 0,001
fporovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s p < 0,01 s kontrolou multiplicity

Zkratky: ADA = adalimumab; IR = pacient s nedostate¢nou odpoveédi; MTX = methotrexat;
PBO = placebo; UPA = upadacitinib
2 vsechny udaje o placebu v 48. tydnu byly odvozeny pomoci linearni extrapolace

9 porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s p < 0,001 s kontrolou multiplicity

Odpovédi souvisejici s fyzickou funkct a vysledky vztahujici se ke zdravi
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Lécba upadacitinibem v davee 15 mg, samotnym nebo v kombinaci s csDMARD, vedla k vyznamné
vétsimu zlepsSeni fyzickych funkei ve srovnani se vSemi komparatory, méteno pomoci HAQ-DI (viz
tabulka 7). ZlepSeni HAQ-DI pietrvavalo u pacientt, ktefi zlstali na ptivodné stanovené 1é¢b¢
upadacitinibem v davce 15 mg, dle dostupnych vysledki ze studii SELECT-COMPARE

a SELECT-EARLY po dobu 3 let.

Tabulka 7 Priimérna zména oproti vychozimu stavu v HAQ-DI*°

SEI?AI\_FIQEE\-(I— SELECT SEIII‘EI)E((.:I_T SELECT SELECT
Studie Dfive neléceni MONO csDMARD- COMPARE BEYOND
MTX MTX-IR IR MTX-IR BIO-IR
Lécebna UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
skupina MTX [ 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
n 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
vychozi a6 | 16 | 15 | 15 | 14 | 15 | 16 | 16 | 16 | 16 | 17
skore, primér
1,2. tyc(‘jEnC/14. _0’5 —0’8h _0’3 _0’79 _0’3 _0’69 _0’3 _0:69' _0’5 _0’2 _O’4g
tyden
tyden

Zkratky: ADA = adalimumab; HAQ-DI = dotaznik hodnotici zdravotni stav a index funk&ni neschopnosti;

IR = pacient s nedostate¢nou odpovédi; MTX = methotrexat; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

2uvedena data jsou prumeéry

® dotaznik hodnotici zdravotni stav a index funkéni neschopnosti: 0 = nejlepsi, 3 = nejhorsi; 20 otazek;
8 kategorii: oblékani a péce o sviij vzhled, vstavani, stravovani, chlize, hygiena, dosah, stisk a aktivity.

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

4SELECT-MONOTHERAPY

¢SELECT-EARLY

fSELECT-COMPARE

9 porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s p < 0,001 s kontrolou mulitplicity

h porovnani upadacitinibu oproti placebu nebo MTX s nominalni p < 0,001

" porovnani upadacitinibu oproti adalimumabu s nominalni p < 0,01

Ve studiich SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT a SELECT-COMPARE vedla 1é¢ba
upadacitinibem v davce 15 mg k vyznamné vét§Simu zlepSeni primérného trvani ranni kloubni
ztuhlosti ve srovnani s placebem nebo MTX.

V klinickych studiich vykazovali pacienti, kteti byli 1éCeni upadacitinibem, vyznamné zlepSeni v jimi
hlasené kvalité Zivota, kterd byla méfena pomoci Stru¢ného formulare prizkumu zdravi (SF-36)

v souhrnu fyzické slozky, ve srovnani s placebem a MTX. Pacienti 1é¢eni upadacitinibem navic hlasili
vyznamné zlepSeni tnavy, ktera byla hodnocena pomoci Funkéniho hodnoceni skore 1écby
chronickych onemocnéni — skére inavy (FACIT-F), ve srovnani s placebem.

Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost upadacitinibu v davce 15 mg jednou denné byly hodnoceny ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, multicentrickych, placebem kontrolovanych studiich faze 3
u pacienti ve véku 18 let nebo starSich se stiedné tézkou az téZkou aktivni psoriatickou artritidou.
VSsichni pacienti méli aktivni psoriatickou artritidu po dobu nejméné 6 mésicti na zdkladé
klasifika¢nich kritérii pro psoriatickou artritidu (CASPAR), zahrnujici alespon 3 citlivé klouby

a alespon 3 oteklé klouby, a aktivni loziskovou psoridzu nebo loZiskovou psoridzu v anamnéze.

U obou studii byl primarnim cilovym parametrem podil pacientti, ktefi doséhli odpovédi ACR20 ve
12. tydnu.

Studie SELECT-PsA 1 byla 24tydenni studie u 1 705 pacientt, kteti méli nedostatecnou odpovéd’
nebo intoleranci na alespon jedno nebiologické DMARD. Na pocatku studie uzivalo 1 393 (82 %)
pacientl soub&ézné alespoii jedno nebiologické DMARD; 1 084 (64 %) pacienti dostavalo soucasné
pouze MTX a 311 (18 %) pacientti bylo 1é¢eno v monoterapii. Pacienti dostavali upadacitinib v davce
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15 mg nebo 30 mg jednou denné, adalimumab nebo placebo. Ve 24. tydnu byli vSichni pacienti
randomizovani k podavani placeba pfevedeni na upadacitinib v davce 15 mg nebo 30 mg jednou
denn¢ zaslepenym zptisobem. Studie SELECT-PsA 1 zahrnovala dlouhodobé prodlouzeni az na 5 let.

Studie SELECT-PsA 2 byla 24tydenni studie u 642 pacientt, kteti méli nedostatecnou odpovéd’ nebo
intoleranci na alesponi jedno biologické DMARD. Na pocatku studie uzivalo 296 (46 %) pacienti
soubézng alesponi jedno nebiologické DMARD; 222 (35 %) pacientd dostavalo soucasné pouze MTX
a 345 (54 %) pacientt bylo 1é¢eno v monoterapii. Pacienti dostavali upadacitinib v davce 15 mg nebo
30 mg jednou denné nebo placebo. Ve 24. tydnu byli vSichni pacienti randomizovani k podavani
placeba prevedeni na upadacitinib v davce 15 mg nebo 30 mg jednou denné zaslepenym zptisobem.
Studie SELECT-PsA 2 zahrnovala dlouhodobé prodlouzeni az na 3 roky.

Klinicka odpovéd

V obou studiich dosahl ve 12. tydnu statisticky vyznamné vetsi podil pacientti 1é€enych
upadacitinibem v davce 15 mg odpovédi ACR20 ve srovnani s placebem (tabulka 8). Nastup ucinku
byl rychly ve vSech sledovanych parametrech s vét$i odpovédi pozorovanou jiz v 2. tydnu pro ACR20.

Lécba upadacitinibem v davce 15 mg vedla ve srovnani s placebem ke zlepsSeni jednotlivych slozek
ACR, vcetné citlivych/bolestivych a oteklych kloubi, celkového hodnoceni pacientem a 1ékafem,
HAQ-DI, hodnoceni bolesti a hsCRP.

Ve studii SELECT-PsA 1 doséhl upadacitinib v davce 15 mg non-inferiority ve srovnani
s adalimumabem v podilu pacienti, ktefi dosahli odpovédi ACR20 ve 12. tydnu; superioritu vici

adalimumabu vsak nebylo mozné prokéazat.

V obou studiich byly v primarnich a klicovych sekundarnich cilovych parametrech pozorovany
konzistentni odpovédi samostatn¢ nebo v kombinaci s methotrexatem.

Ucinnost upadacitinibu v davce 15 mg byla prokazana bez ohledu na hodnocené podskupiny, véetné
vychoziho BMI, vychoziho hsCRP a poctu ptedchozich nebiologickych DMARD (< 1 nebo > 1).

Tabulka 8 Klinicka odpovéd’ ve studiich SELECT-PsA 1 a SELECT-PsA 2

studie SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
nebiologické DMARD-IR bDMARD-IR
Lécebna skupina PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg

n 423 429 429 212 211
ACR20, % pacientii (95% CI)

12. tyden 36 (32;41) | 71(66;75) | 65(61;70) | 24(18;30) | 57(50; 64)

Rozdil oproti . avde - . Aovde

olacebu (95% CI) 35 (28; 41) 33 (24; 42)

24. tyden 45 (40; 50) 73 (69; 78) 67 (63; 72) | 20 (15;26) | 59(53; 66)

56. tyden 74 (70; 79) 69 (64; 73) 60 (53; 66
ACRS0, % pacienti (95% CI)

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

24, tyden 19 (15; 23) 52 (48; 57) 44 (40; 49) 9 (6; 13) 38(32; 45)

56. tyden 60 (55; 64) 51 (47, 56) 41 (34; 47
ACR70, % pacientu (95% CI)

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

24. tyden 5(@;7 29 (24; 33) 23 (19; 27) 1(0;2 19(14; 25

56. tyden 41 (36; 45) 31 (27; 36) 24 (18; 30)
MDA, % pacientii (95% CI)

12. tyden 6 (4;9) 25(21; 29) 25 (21; 29) 4(2;7) 17(12; 22)

24. tyden 12 (9; 15) 37(32; 41)¢ 33 (29; 38) 3(1;5) 25(19; 31)¢
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56. tyden I 45(40;50) | 40 (35;44) [N 29 (23; 36) |
Vymizeni entezitidy (LEI = 0), % pacienti (95% CI)?
12. tyden 33 (27; 39) 47 (42; 53) 47 (41;53) | 20 (14;27) | 39(31;47)
24. tyden 32 (27; 39 54(48;60)° | 47(42;53) | 15(9;21) | 43(34;51
56. tyden ﬁ 59 (53; 65) | 54 (48; 60) 43 (34,51
Vymizeni daktylitidy (LDI = 0), % pacienti (95% CI)°
12. tyden 42 (33; 51) 74 (66; 81) 72 (64;80) | 36(24;48) | 64(51; 76)
24. tyden 40 (31; 48 77 (69; 84) 74 (66; 82) | 28 (17; 39 58 (45; 71
56. tyden ﬁ 75(68;82) | 74 (66; 82) 51 (38; 64
PASI75, % pacienti (95% CI)°
16. tyden 21 (16; 27) 63(56; 69)° | 53(46;60) | 16(10;22) | 52(44; 61)°
24. tyden 27 (21; 33 64 (58; 70) 59 (52; 65) | 19 (12; 26 54 (45; 62
56. tyden ﬁ 65 (59; 72) | 61 (55; 68) 52 (44; 61
PASI90, % pacienti (95% CI)°
16. tyden 12 (8; 17) 38(32;45) | 39(32;45) | 8(4;13) | 35(26;43)
24, tyden 17 (12; 22) 42 (35; 48) 45 (38; 52) 7 (3; 11) 36 (28; 44)
56. tyden I 49 (42;56) | 47 (40;54) |NNRMMNEIN 41 (32;49) |

Zkratky: ACR20 (nebo 50 nebo 70) = zlepseni > 20 % (nebo > 50 % nebo > 70 %) dle American
College of Rheumatology; ADA = adalimumab; bDMARD = biologické chorobu modifikujici
antirevmatikum; IR = pacient s nedostate¢nou odpovédi; MDA = minimalni aktivita onemocnéni
(minimal disease activity); PASI75 (nebo 90) = zlepseni > 75 % (nebo > 90 %) indexu zavaznosti
koznich zmén (Psoriasis Area and Severity Index); PBO = placebo; UPA = upadacitinib

Pacienti, ktefi pferusili randomizovanou 1é¢bu, nebo u nich chybély udaje v tydnu hodnoceni, byli

v analyzéach hodnoceni jako neodpovidajici na 1é¢bu. Pro MDA, vymizeni entezitidy a vymizeni
daktylitidy ve 24./56. tydnu, byli pacienti se zachrannou 1é¢bou od 16. tydne v analyzach hodnoceni
jako neodpovidajici na 1éCbu.

2u pacientu s entezitidou na pocatku studie (n=241, 270, resp. 265 pro studii SELECT-PsA 1,
an=144, resp. 133 pro studii SELECT-PsA 2)
bu pacientt s daktylitidou na pocatku studie (n=126, 136, resp. 127 pro studii SELECT-PsA 1,
a n=64, resp. 55 pro studii SELECT-PsA 2)
“u pacientl s psoriazou na pocatku studie > 3 % BSA (n=211, 214, resp. 211 pro studii SELECT-

PsA 1, an=131, resp. 130 pro studii SELECT-PsA 2)

d primarni cilovy parametr

¢ porovnani upadacitinibu oproti placebu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity

f porovnani upadacitinibu oproti adalimumabu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity (test non-
inferiority)

Radiograficka odpoved

Ve studii SELECT-PsA 1 byla inhibice progrese strukturalniho poskozeni radiograficky hodnocena
a vyjadiena jako zména oproti vychozimu stavu pomoci modifikovaného celkového Sharpova skore
(mTSS) a jeho slozek, skore erozi a skdre zUzeni kloubniho prostoru ve 24. tydnu.

Lécba upadacitinibem v davee 15 mg vedla ve 24. tydnu ve srovndni s placebem ke statisticky
vyznamné vEtsi inhibici progrese strukturalniho poskozeni kloubti (tabulka 9). Skore erozi a zuZeni

kloubniho prostoru byla konzistentni s celkovym skore. Podil pacientli bez radiografické progrese
(zména mTSS < 0,5) byl ve 24. tydnu ve srovnani s placebem v obou studiich vyssi u pacienti
s davkou 15 mg upadacitinibu.
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Tabulka 9 Radiografické zmény ve studii SELECT-PsA 1

Lécebna skupina PBO 1%'?% A?)Dr%
Modifikované celkové Sharpovo skore, priimérna zména oproti vychozimu stavu(95% CI)
24. tyden 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
56. tyden® 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Podil pacientii bez radiografické progrese®, % (95% CI)

24. tyden 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93; 97)
56. tyden? 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)
Zkratky: ADA = adalimumab; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

2 vsechny Udaje o placebu v 56. tydnu byly odvozeny pomoci linearni extrapolace

® bez progrese definované jako zména mTSS < 0,5

¢ porovnani upadacitinibu oproti placebu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity

Odpovedi souvisejici s fyzickou funkci a vysledky vztahujici se ke zdravi

Ve studii SELECT-PsA 1 vykazovali pacienti léCeni upadacitinibem v dadvce 15 mg statisticky
vyznamné zlepseni fyzické funkce oproti vychozimu stavu— hodnoceno pomoci HAQ-DI ve 12. tydnu
(-0,42 [95% CI: -0,47; -0,37]) ve srovnéani s placebem (-0,14 [95% ClI: -0,18; -0,09]); zlepseni

u pacientti 1é¢enych adalimumabem bylo -0,34 (95% CI: -0,38; -0,29). Ve studii SELECT-PsA 2
vykazovali pacienti 1€Ceni upadacitinibem v davce 15 mg statisticky vyznamné zlepSeni oproti
vychozimu stavu v dotazniku HAQ-DI ve 12. tydnu (-0,30 [95% CI: -0,37; -0,24]) ve srovnani

s placebem (-0,10 [95% CI: -0,16; -0,03]). Zlepseni fyzické funkce bylo v obou studiich udrzeno az do
56. tydne.

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci formulaie SF-36v2. V obou studiich
doslo u pacientii uzivajicich upadacitinib v davce 15 mg ve 12. tydnu ke statisticky vyznamnému
veétsimu zlepsSeni oproti vychozimu stavu ve skore fyzické slozky ve srovnani s placebem. ZlepSeni
oproti vychozimu stavu bylo v obou studiich udrzeno az do 56. tydne.

V obou studiich doslo u pacientti uzivajicich upadacitinib v davce 15 mg ve 12. tydnu ve srovnani
s placebem ke statisticky vyznamnému zlepSeni tinavy oproti vychozimu stavu— méfeno pomoci skore
FACIT-F. Zlepseni oproti vychozimu stavu bylo v obou studiich udrzeno az do 56. tydne.

Na pocatku studie byla psoriaticka spondylitida hldSena u 31 % pacientt ve studii SELECT-PsA 1

a u 34 % pacientt ve studii SELECT-PsA 2. U pacientl s psoriatickou spondylitidou lé¢enych
upadacitinibem v davce 15 mg doslo ve 24. tydnu ve srovnani s placebem ke zlepseni oproti
vychozimu stavu ve skore indexu aktivity onemocnéni BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index). Zlepseni oproti vychozimu stavu bylo v obou studiich udrzeno az do 56. tydne.

Axiélni spondylartritida
Neradiograficka axialni spondylartritida

Utinnost a bezpe¢nost upadacitinibu v davee 15 mg jednou denné byly hodnoceny v randomizované,
dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii u pacientii ve véku 18 let nebo
starsich s aktivni neradiografickou axialni spondylartritidou. Studie SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) byla
52tydenni, placebem kontrolovana studie u 314 pacientt s aktivni neradiografickou axidlni
spondylartritidou s nedostate¢nou odpovédi na nejméné dva NSAID nebo s intoleranci nebo
kontraindikaci NSAID. Pacienti museli mit objektivni znadmky zanctu vyjadfené elevaci C-reaktivniho
proteinu (CRP) (definované jako > horni hranice norméalnich hodnot) a/nebo nélezem sakroilitidy na
magnetické rezonanci (MRI) a soucasné zadny definitivni radiograficky prukaz strukturalniho
poskozeni sakroiliakalnich kloubt. Pacienti méli pfi screeningu a navstéve na pocatku studie aktivni
onemocnéni podle definice BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4

a dosahovali celkového skére bolesti zad dle hodnoceni pacientem (Patient's Assessment of Total Back
Pain score) > 4 na numerické $kale NRS (numerical rating scale) 0—10. Na pocatku 1é¢by méli
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pacienti pfiznaky neradiografické axialni spondylartritidy pramérné po dobu 9,1 roku a 29,1 %
pacientli souc¢asné uzivalo 1écbu csDMARD. 32.9 % pacientti mélo nedostate¢nou odpoveéd’ nebo
intoleranci na 1écbu bDMARD. Pacienti dostavali upadacitinib v davce 15 mg jednou denné nebo
placebo. V 52. tydnu byli vSichni pacienti randomizovani k podavani placeba pfevedeni na
upadacitinib v davce 15 mg jednou denn€. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti, kteti ve
14. tydnu dosahli odpovédi ASAS40 (podle pracovni skupiny Assessment of SpondyloArthritis
international Society). Studie zahrnovala dlouhodobé prodlouzeni az na 2 roky. Z pacientd, kteti byli
puvodné randomizovani k 1é¢b€ upadacitinibem, jich 75 % (117/156) ve studii SELECT-AXIS 2 (nr-
axSpA) pokracovalo v 1é¢b¢ po dobu 2 let.

Klinicka odpoved

Ve studii SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) dosahl ve 14. tydnu vyznamné vétsi podil pacienti leCenych
upadacitinibem v davce 15 mg odpovédi ASAS40 ve srovnani s placebem (tabulka 10). Ciselny rozdil
mezi lé¢ebnymi skupinami byl pozorovan ve vSech ¢asovych bodech od 2. tydne az do 14. tydne.

Lécba upadacitinibem v davce 15 mg vedla ve 14. tydnu ve srovnani s placebem ke zlepSeni
jednotlivych slozek ASAS (celkové hodnoceni aktivity onemocnéni pacientem, celkové hodnoceni
bolesti zad, zanét a funkce) a dalSich parametrt aktivity onemocnéni, véetné hsCRP.

Uginnost upadacitinibu v davce 15 mg byla prokazana ve viech hodnocenych podskupinach, véetng
pohlavi, vychoziho BMI, trvani symptomu neradiografické spondylartritidy, vychozi hodnoty hsCRP,
nalezu sakroilitidy na MRI a pfedchoziho uzivani bDMARD.

Tabulka 10 Klinicka odpovéd’ ve studii SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Lécebna skupina PBO UPA 15 mg

n 157 156

ASAS40, % pacienti (95% CI)?

14. tyden 22,5 (16,0; 29,1) | 449 (37,1; 52,7)

Rozdil oproti placebu (95% CI) 22,2 (12,1; 32,3)°

52. tyden 42,7 (34,9; 50,4) | 62,8 (55,2; 70,4)

ASAS20, % pacienti (95% CI)?

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

Caste¢na remise ASAS, % pacientii (95% CI)

14. tyden | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)

BASDAI 50, % pacientii (95% CI)

14. tyden | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°

Zména oproti vychozimu stavu v ASDAS-CRP (95% CI)

14. tyden | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°

Neaktivni onemocnéni ASDAS, % pacienti (95% CI)

14. tyden | 52 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°

Nizka aktivita onemocnéni ASDAS, % pacientii (95% CI)

14. tyden | 18,3 (12,2; 24,4) | 42,3 (34,6; 50,1)°

Zkratky: ASAS20 (nebo ASAS40) = zlepsSeni > 20 % (nebo > 40 %) dle hodnoceni pracovni skupiny
Assessment of SpondyloArthritis international Society; ASDAS-CRP = skdre aktivity ankylozujici
spondylitidy — C-reaktivni protein (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive
Protein); BASDAI = index aktivity onemocnéni (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index);
PBO = placebo; UPA = upadacitinib

* Odpoveéd ASAS20 (ASAS40) je definovana jako zlepSeni o > 20 % (> 40 %) a absolutni zlepSeni
oproti vychozimu stavu o > 1 jednotku (> 2 jednotky) (rozmezi 0 az 10) ve > 3 doménach ze 4
(celkové hodnoceni pacientem, celkova bolest zad, funkce a zanét) a zadné zhorSeni v potencialni
zbyvajici doméné (definované jako zhorSeni o > 20 % a 0 > 1 jednotku u ASAS20 nebo definované
jako zhorseni 0 > 0 jednotek u ASAS40).

P porovnani upadacitinibu oproti placebu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity

° porovnani upadacitinibu oproti placebu s p < 0,01 s kontrolou multiplicity
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¢ porovnani upadacitinibu oproti placebu s nominalni p < 0,001 podle pfedem stanovené sekvence
testovani s kontrolou multiplicity

Pro bindrni cilové parametry byly vysledky hodnoceny metodou imputace non-respondérti (non-
responder imputation) v kombinaci s viceCetnou imputaci (multiple imputation). U kontinualnich
cilovych parametrii jsou vysledky zalozeny na primérné zmén¢ oproti vychozi hodnoté, stanovené
metodou nejmensich ¢tvercli pomoci analyzy smiSenych modell pro opakovana méieni.

Uginnost byla podle cilovych parametrii prezentovanych v tabulce 10 zachovéana po dobu dvou let.
Odpovédi souvisejici s fyzickou funkci a vysledky vztahujici se ke zdravi

Pacienti 1é¢eni upadacitinibem v davce 15 mg vykazovali vyznamné zlepSeni fyzickych funkci oproti
vychozimu stavu ve srovnani s placebem — hodnoceno pomoci indexu BASFI ve 14. tydnu.

Pacienti léceni upadacitinibem v davce 15 mg vykazovali ve 14. tydnu vyznamné zlepSeni celkové
bolesti zad a no¢ni bolesti zad ve srovnani s placebem.

Pacienti 1é¢eni upadacitinibem v davce 15 mg vykazovali ve 14. tydnu ve srovnani s placebem
vyznamné zlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim a celkového zdravi — na zakladé méteni
indexu zdravi podle ASQoL a ASAS.

Zlepseni indexu BASFI, celkové a nocni bolesti zad, indexu zdravi podle ASQoL a ASAS bylo
zachovano po dobu 2 let.

Objektivni méreni zanétu

Znamky zanétu byly hodnoceny pomoci MRI a vyjadieny jako zména oproti vychozimu stavu ve
skore SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pro sakroiliakalni klouby. Ve

14. tydnu bylo u pacientti 1é¢enych upadacitinibem v ddvce 15 mg ve srovnani s placebem pozorovano
vyznamné zlepSeni zanétlivych piiznakt v sakroiliakélnich kloubech. ZlepSeni zanétu hodnocené
podle MRI bylo zachovano po dobu 2 let.

Ankylozujici spondylitida (AS, radiograficka axialni spondylartritida)

Uginnost a bezpe¢nost upadacitinibu v davee 15 mg jednou denné byly hodnoceny ve dvou
randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, multicentrickych, placebem kontrolovanych studiich

u pacientil ve véku 18 let nebo starsich s aktivni ankylozujici spondylitidou na zakladé indexu aktivity
onemocnéni BASDAI > 4 a celkového skore bolesti zad dle hodnoceni pacientem > 4. Ob¢ studie
zahrnovaly dlouhodobé prodlouzeni az na 2 roky.

Studie SELECT-AXIS 1 byla 14tydenni, placebem kontrolovana studie u 187 pacientti s ankylozujici
spondylitidou s nedostatecnou odpovédi na nejméné dva NSAID nebo s intoleranci nebo
kontraindikaci NSAID a bez piedchozi 1é¢by biologickymi DMARD. Na pocatku studie méli pacienti
ptiznaky ankylozujici spondylitidy v priméru 14,4 let a pfiblizn€ 16 % pacientd soucasné uzivalo
csDMARD. Pacienti dostavali upadacitinib v davce 15 mg jednou denné€ nebo placebo. Ve 14. tydnu
byli vSichni pacienti randomizovani k podavani placeba pfevedeni na upadacitinib v davce 15 mg
jednou denné. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, kteti ve 14. tydnu dosahli odpovédi
ASAS40 (podle pracovni skupiny Assessment of SpondyloArthritis international Society).

Studie SELECT-AXIS 2 (AS) byla 14tydenni, placebem kontrolovand studie u 420 pacient

s ankylozujici spondylitidou s pfedchozi expozici bDMARD (I1é¢ba inhibitorem TNF nebo inhibitorem
interleukinu-17 (IL-17) byla u 77,4 % pacientd net¢inna; u 30,2 % doslo k intoleranci; 12,9 % mélo
predchozi expozici dvéma bDMARD bez problému s nedostate¢nou u¢innosti). Na pocatku studie
méli pacienti symptomy ankylozujici spondylitidy po dobu pramérné 12,8 let a pfiblizné 31 % téchto
pacientdl soucasné uzivalo 1é¢bu csDMARD. Pacienti dostavali upadacitinib v davce 15 mg jednou
denné nebo placebo. Ve 14. tydnu byli vSichni pacienti randomizovani k podavani placeba prevedeni
na upadacitinib v davce 15 mg jednou denn€. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, kteti
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ve 14. tydnu dosahli odpovédi ASAS40 (podle pracovni skupiny Assessment of SpondyloArthritis
international Society).

Z pacientd, ktefi byli ptivodné randomizovani k 1é¢b¢ upadacitinibem, jich 72 % (67/93) ve studii
SELECT-AXIS 1 a 77 % (163/211) ve studii SELECT-AXIS 2 (AS) pokracovalo v 1é¢be po dobu
2 let.

Klinicka odpoved’

V obou studiich dosahl ve 14. tydnu vyznamn¢ vétsi podil pacientti léCenych upadacitinibem v davce
15 mg odpovédi ASAS40 ve srovnani s placebem (tabulka 11). Ciselny rozdil mezi 1é¢ebnymi
skupinami v ASAS40 byl pozorovan od 2. tydne ve studii SELECT-AXIS 1 a od 4. tydne ve studii
SELECT-AXIS 2 (AS).

Lécba upadacitinibem v davce 15 mg vedla ve 14. tydnu ve srovnéni s placebem ke zlepSeni
jednotlivych slozek ASAS (celkové hodnoceni aktivity onemocnéni pacientem, celkové hodnoceni
bolesti zad, zanét a funkce) a dal$ich parametrt aktivity onemocnéni, véetn¢ hsCRP.

Utinnost upadacitinibu v davce 15 mg byla prokazana bez ohledu na hodnocené podskupiny, véetné
pohlavi, vychoziho BMI, trvani symptomi AS, vychozi hodnoty hsCRP a predchoziho uzivani
bDMARD.

Tabulka 11 Klinicka odpovéd’

SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)

Studie bez predchozi 16¢by bDMARD bDMARD-IR
[é5ebné skupina PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
n 9% 93 209 211

ASAS40, % pacientii (95% CID)*"

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

Rozdil oproti
placebu (95% CI)

26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°

ASAS20, % pacientii (95% CI)?

14. tyden | 40,4 (30,5;50,3) | 64,5(54,8; 74,2)° | 38,3 (31,7;44,9) | 654 (59,0; 71,8)°
Ciaste¢na remise ASAS, % pacientii (95% CI)
14. tyden | 11(0,0;31) |194(113;274)° | 43(16;71) | 17,5(12,4;227)
BASDAI 50, % pacientii (95% CI)
14. tyden | 23,4(14,8;32,0) | 45,2 (35,0;55,3)" | 16,7 (11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)°
Zména oproti vychozimu stavu v ASDAS-CRP (95% CI)
14. tyden -0,54 (-0,71; -1,45 (-1,62; -0,49 (-0,62; -1,52 (-1,64;
-0,37) -1,28)° -0,37) -1,39)°
Neaktivni onemocnéni ASDAS, % pacienti (95% CI)
14. tyden | 0 | 16,1(8,7;236)° | 19(0,1;38 | 12,8(83;17,3)
Nizka aktivita onemocnéni ASDAS, % pacienti (95% CI)
14. tyden | 10,6 (4,4;16,9) | 49,5(39,3;59,6)' | 10,1(6,0;14,2) | 44,1 (37,4;50,8)°
Vyznamné zlepSeni ASDAS, % pacienti (95% CI)
14. tyden | 53(08,99 [323(228;418)°| 48(19.77) | 303(24,1;365)

2 Odpoved ASAS20 (ASAS40) je definovana jako zlepseni 0 > 20 % (> 40 %) a absolutni zlepSeni
oproti vychozimu stavu o > 1 jednotku (> 2 jednotky) (rozmezi 0 az 10) ve > 3 doménach ze 4
(celkové hodnoceni pacientem, celkova bolest zad, funkce a zanét) a zadné zhorSeni v potencialni
zbyvajici doméné (definované jako zhorSeni o > 20 % a 0 > 1 jednotku u ASAS20 nebo
definované jako zhorseni o > 0 jednotek u ASAS40).

b primarni cilovy parametr

¢ porovnani upadacitinibu oproti placebu s p < 0,001 s kontrolou multiplicity

4 porovnani upadacitinibu oproti placebu s p < 0,01 s kontrolou multiplicity

¢ porovnani, bez kontroly multiplicity
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f post-hoc analyza ve studii SELECT-AXIS 1, bez Gpravy pro mnohonéasobné porovnani

Pro binarni cilové parametry byly vysledky ve 14. tydnu hodnoceny metodou imputace non-
respondért (non-responder imputation) (studie SELECT-AXIS 1) a metodou imputace non-
respondért v kombinaci s viceCetnou imputaci (multiple imputation) (studie SELECT-AXIS 2
[AS]). U kontinuélnich cilovych parametrt jsou vysledky ve 14. tydnu zalozeny na primérné zméné
oproti vychozi hodnot¢, stanovené metodou nejmensich ¢tvercli pomoci analyzy smiSenych modela
pro opakovana méteni.

V obou studiich byla ucinnost podle cilovych parametrti prezentovanych v tabulce 11 zachovana po
dobu 2 let.

Odpovedi souvisejici s fyzickou funkci a vysledky vztahujici se ke zdravi

Pacienti 1é¢eni upadacitinibem v davce 15 mg vykazovali v obou studiich ve 14. tydnu vyznamné
zlepseni fyzickych funkci oproti vychozimu stavu ve srovnani s placebem — hodnoceno pomoci indexu
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Zlepseni podle indexu BASFI bylo
zachovano po dobu 2 let.

Ve studii SELECT-AXIS 2 (AS) vykazovali pacienti 1é¢eni upadacitinibem v ddvce 15 mg ve
14. tydnu ve srovnani s placebem vyznamné zlepSeni celkové bolesti zad a nocni bolesti zad. ZlepSeni
celkové bolesti zad a nocni bolesti zad bylo zachovano po dobu 2 let.

Ve studii SELECT-AXIS 2 (AS) vykazovali pacienti 1é¢eni upadacitinibem v ddvce 15 mg ve

14. tydnu ve srovnani s placebem vyznamné zlepseni kvality zivota souvisejici se zdravim a celkového
zdravi — na zaklad¢ méfeni indexu zdravi podle ASQoL a ASAS. ZlepSeni indexu zdravi podle
ASQoL a ASAS bylo zachovano po dobu 2 let.

Entezitida

Ve studii SELECT-AXIS 2 (AS) vykazovali pacienti s jiz pfitomnou entezitidou (n=310), ktefi byli
1é¢eni upadacitinibem v davce 15 mg, ve 14. tydnu ve srovnani s placebem vyznamné zlepsSeni
entezitidy — hodnoceno podle zmény oproti vychozimu stavu ve skore MASES (Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score). Zlepseni entezitidy bylo zachovano po dobu 2 let.

Mobilita patere

Ve studii SELECT-AXIS 2 (AS) vykazovali pacienti 1é¢eni upadacitinibem v ddvce 15 mg ve

14. tydnu ve srovnani s placebem vyznamné zlepseni mobility patete — méfeno podle zmény oproti
vychozimu stavu v indexu BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Zlepseni podle
indexu BASMI bylo zachovano po dobu 2 let.

Objektivni méreni zanétu

Znamky zanétu byly hodnoceny pomoci MRI a vyjadieny jako zména oproti vychozimu stavu ve
skore SPARCC pro patef. V obou studiich bylo ve 14. tydnu u pacientti 1é¢enych upadacitinibem

v davce 15 mg ve srovnani s placebem pozorovano vyznamné zlepsSeni zdnétlivych piiznakii na pateri.
ZlepsSeni zanétu hodnocené podle MRI bylo zachovano po dobu 2 let.

Obrovskobunécna arteriitida

Uginnost a bezpe¢nost upadacitinibu v davee 15 mg jednou denné byly hodnoceny ve studii SELECT-
GCA, ktera byla randomizovanou, dvojité zaslepenou, multicentrickou, placebem kontrolovanou
studii faze 3 u pacientil ve véku 50 let a starSich s nove vzniklou nebo relabujici obrovskobunéénou
arteriitidou. SELECT-GCA byla 52tydenni studie, ve které 428 pacientti bylo randomizovano
vpoméru 2 : 1: 1 adenné dostavalo bud’ upadacitinib v davce 15 mg, upadacitinib v davce 7,5 mg,
nebo placebo. VSichni pacienti dostavali pritvodni terapii kortikosteroidy (prednison nebo
prednisolon). Skupiny 1é¢ené upadacitinibem dodrzovaly pfedem specifikovany rezim postupného
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snizovani davky kortikosteroidu s cilem dosahnout 0 mg do 26 tydnti; skupina s placebem dodrzovala
predem stanoveny rezim postupného snizovani davky kortikosteroidli s cilem dosdhnout 0 mg do

52 tydnd. Priméarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli setrvalé remise v 52. tydnu,
jak je definovano absenci znamek a pfiznakti obrovskobunécné arteriitidy od 12. do 52. tydne

a dodrzovanim protokolem stanoveného rezimu postupného snizovani davky kortikosteroidt. Pacienti,
kteti ptredcasn¢ ukoncili 1é¢bu ve studii (upadacitinib nebo placebo) nebo u kterych chybélo
hodnoceni, byli klasifikovani jako pacienti, ktefi neodpovidali na 1écbu. Studie zahrnovala 52tydenni
prodlouzeni, coz znamena celkovou dobu trvani studie az 2 roky.

Klinicka odpovéd

Upadacitinib v davce 15 mg a 26tydenni postupné snizovani davky kortikosteroidt prokazaly
superioritu v dosazeni setrvalé remise bez kortikosteroidi v 52. tydnu ve srovnani s placebem

a 52tydennim postupnym snizovanim davky kortikosteroidi (tabulka 12). Vysledky pro jednotlivé
slozky setrvalé remise a setrvalé kompletni remise v 52. tydnu byly konzistentni s vysledky
kompozitnich cilovych parametrii. V pripadé setrvalé remise v tydnu 52 (primarni cilovy parametr)
bylo v kazdém rameni podobné procento pacientil klasifikovano jako pacienti, ktefi neodpovidali na
1é€bu bud’ z diivodu pred¢asného ukonceni 1é¢by ve studii (placebo: 19,6 %; upadacitinib 15 mg:
20,1 %), nebo z diivodu chybé&jiciho hodnoceni (placebo: 0,9 %; upadacitinib 15 mg: 0,5 %).

Lécebné ucinky v podskupinach (pohlavi, vék, rasa, predchozi podavani inhibitoru interleukinu-6,
nove vznikla nebo relabujici obrovskobunécna arteriitida, pocate¢ni davka kortikosteroida

a obrovskobunéc¢na arteriitida s onemocnénim polymyalgia rheumatica nebo bez n¢ho) byly v souladu
s vysledky v celkové studované populaci.

U vyznamné niz§iho podilu pacientti Ié€enych upadacitinibem v davce 15 mg a s 26tydennim
postupnym snizovanim davky kortikosteroidti doslo alespon k jednomu vzplanuti obrovskobunééné
arteriitidy ve srovnani s pacienty, kteii byli 1é¢eni placebem a s 52tydennim postupnym snizovanim
davky kortikosteroidii az do 52. tydne. Kromé toho bylo riziko vzplanuti v rameni s upadacitinibem
vyznamné nizsi ve srovnani s ramenem s placebem, méteno dobou do prvniho vzplanuti do 52. tydne
(tabulka 12).

Tabulka 12 Klinicka odpovéd’ ve studii SELECT-GCA

Lécebna skupina PBO + 52tydenni UPA 15mg + Lécebny rozdil

postupné snizovani 26tydenni postupné (95% ClI)

davky kortikosteroidi snizovani davky
n=112 kortikosteroidl
n=209
Setrvala remise 29,0 % 46,4 % 17,1 %°
v 52. tydnu? (6,3; 27,8)
Setrvala kompletni 16,1 % 37,1% 20,7 %f
remise v 52. tydnu® (11,3; 30,2)
Kompletni remise 19,6 % 50,2 % 30,3 %'
v 52. tydnu® (20,4; 40,2)
Kompletni remise 36,1 % 57,2 % 20,8 %f
ve 24. tydnu® (9,7; 31,9)
Cas do prvniho 0,57¢9
vzplanuti GCA az do (0,399; 0,826)
52. tydne®
Pacienti s jednim nebo 55,6 % 34,3% 0,478
vice vzplanutimi GCA (0,29; 0,74)
az do 52. tydned
Zkratky: ESR = sedimentace erytrocytti; GCA = obrovskobunécna arteriitida; hsCRP = vysoce
senzitivni C-reaktivni protein; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
2 Setrvala remise je definovana jako dosazeni absence znamek a piiznaktt GCA od 12. tydne az do
52. tydne a dodrzeni protokolem stanoveného rezimu postupného snizovani davky kortikosteroidi.
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Lécebna skupina PBO + 52tydenni UPA 15 mg + Lécebny rozdil
postupné snizovani 26tydenni postupné (95% CI)
davky kortikosteroida snizovani davky
n=112 kortikosteroidl
n=209

b Setrvald kompletni remise je definovana jako dosaZeni absence znamek a ptiznakiit GCA od
12. tydne az do 52. tydne, normalizace ESR (na hodnotu < 30 mm/h; pokud je ESR > 30 mm/h
a zvyseni neni pricitatelné GCA, toto kritérium muze byt stale spInéno) od 12. tydne az do
52. tydne, normalizace hsCRP na < 1 mg/dl bez zvyseni na > 1 mg/dl (ve 2 po sob¢ jdoucich
navstévach) od 12. tydne az do 52. tydne a dodrzeni protokolem stanoveného rezimu postupného
snizovani davky kortikosteroida.

¢ Kompletni remise je definovana jako dosazeni absence znamek a piiznaki GCA, normalizace ESR
(na hodnotu < 30 mm/h; pokud je ESR > 30 mm/h a zvySeni neni pficitatelné GCA, toto kritérium
muze byt stale splnéno), normalizace hsCRP na < 1 mg/dl a dodrZeni protokolem stanoveného
rezimu postupného snizovani davky kortikosteroidu.

4 Vzplanuti GCA je definovano jako piihoda predstavujici rekurenci znamek nebo piiznaktt GCA
nebo jako hodnota ESR > 30 mm/h (pficitatelné GCA), ktera vyzaduje zvySeni davky
kortikosteroidl a je povazovana za vzplanuti pouze tehdy, pokud jsou splnéna vSechna
3 nésledujici kritéria: absence rekurence znamek a priznakti GCA, normalizace ESR a bez zvySeni
davky kortikosteroidd. U subjektti, u nichz hodnoceni vSechna 3 kritéria nesplituje, se ma za to, ze
u nich doslo ke vzplanuti GCA na zacatku 1écby. Doba do prvniho vzplanuti GCA se pocita od
okamziku, kdy jsou splnéna vSechna tfi vySe uvedena kritéria. Subjekty, které viechna 3 vyse
uvedena kritéria spliuji, ale ke vzplanuti GCA u nich nikdy nedojde, jsou cenzorovany pfi
poslednim hodnoceni.

*p<0,01

fp<0,001

9 Pomer rizik

h Pomér $anci

Kumulativni davka kortikosteroidia

Mezi pacienty, kteti dokoncili 52 tydnd néasledného sledovani, byla kumulativni expozice
kortikosteroidm v 52. tydnu vyznamné nizs§i u pacientt lé€enych upadacitinibem v davce 15 mg

a s 26tydennim postupnym snizovanim davky kortikosteroidd ve srovnani s placebem a 52tydennim
postupnym snizovanim davky kortikosteroidti (median 1 615 mg vs. 2 882 mg). Porovnani
kumulativni davky kortikosteroidii mezi ramenem s upadacitinibem a ramenem s placebem je
ovlivnéno riznymi predem specifikovanymi rezimy postupného snizovani davky kortikosteroid

v rameni s upadacitinibem versus rameno s placebem.

Vysledky souvisejici se zdravim

Unava byla hodnocena pomoci skére FACIT-Fatigue. Pacienti 1é¢eni upadacitinibem v davce 15 mg
a 26tydennim postupnym snizovanim davky kortikosteroidli zaznamenali vyznamné vétsi zlepSeni
oproti vychozimu stavu ve srovnani s placebem a 52tydennim postupnym snizovanim davky
kortikosteroidt ve skore FACIT-Fatigue v 52. tydnu (4,0; 95% CI: 1,33; 6,76).

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena pomoci SF-36. Pacienti, kteti dostavali
upadacitinib v davce 15 mg a podstupovali 26tydenni postupné snizovani davky kortikosteroidu,
zaznamenali vyznamné vétsi zlepSeni od vychoziho stavu ve srovnani s placebem a 52tydennim
postupnym snizovanim davky kortikosteroidt v celkovém skore fyzické slozky SF-36 v 52. tydnu
(3,75; 95% ClI: 1,39; 6,11).

Atopicka dermatitida
Uginnost a bezpe¢nost upadacitinibu v davee 15 mg a 30 mg jednou denné byly hodnoceny ve tiech

randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, multicentrickych studiich faze 3 (MEASURE UP 1,
MEASURE UP 2 a AD UP) u celkem 2 782 pacientii (ve véku od 12 let). Upadacitinib byl hodnocen
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u 542 (344 v primarni analyze) dospivajicich a 2 240 dospélych pacientti se stiedné t€zkou az tézkou
atopickou dermatitidou (AD), ktera nebyla dostate¢né kontrolovana lokaln¢ podavanou 1écbou. Ve
vychozim stavu museli mit pacienti vsechny nésledujici hodnoty: skore Investigator‘s Global
Assessment (VIGA AD) > 3 pfi celkovém hodnoceni AD (erytém, indurace/papulace a mokvani/tvorba
strupti) na Skale zavaznosti od 0 do 4, skore Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16 (kompozitni
skore hodnotici rozsah a zdvaznost erytému, edému/papulace, exkoriaci a lichenifikace na 4 riznych
mistech téla), postizeni plochy povrchu téla (BSA) > 10 % a tydenni primér Worst Pruritus Numerical
Rating Scale (NRS) > 4.

Ve vsech trech studiich dostavali pacienti po dobu 16 tydnti upadacitinib jednou denné v davce 15 mg,
30 mg nebo placebo. Ve studii AD UP dostavali pacienti soucasné lokalni kortikosteroidy (TCS). Po
skonceni dvojité zaslepené faze pokracovali pacienti, ktefi byli pivodné randomizovani do skupin

s upadacitinibem, v uzivani stejné davky az do 260. tydne. Pacienti ve skupin¢ s placebem byli v 16.

tydnu znovu randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani upadacitinibu v davce 15 mg nebo 30 mg az do
260. tydne.

Vychozi charakteristiky

Ve studiich s monoterapii (MEASURE UP 1 a 2) mélo 50,0 % pacientd vychozi skore vIGA-AD
rovno 3 (stiedn¢ tézké) a 50,0 % pacientti melo vychozi skore vIGA-AD rovno 4 (t€zké). Primérné
vychozi skore EASI bylo 29,3 a primérny vychozi tydenni primér Worst Pruritus NRS byl 7,3. Ve
studii se soucasnou 1écbou TCS (AD UP) mélo 47,1 % pacientt vychozi skére vIGA-AD rovno 3
(stfedné t€zké) a 52,9 % pacientd melo vychozi skore vVIGA-AD rovno 4 (t€zké). Primérné vychozi
skore EASI bylo 29,7 a primérny vychozi tydenni primér Worst Pruritus NRS byl 7,2.

Klinicka odpoved’

Studie s monoterapii (MEASURE UP 1 A MEASURE UP 2) a se soucasnym podavanim TCS (AD UP)

Vyrazn¢ vyssi podil pacientl 1é¢enych upadacitinibem v davce 15 mg nebo 30 mg dosahl v porovnani
s placebem v 16. tydnu skore vIGA-AD 0 nebo 1, EASI 75 nebo zlepseni Worst Pruritus NRS o0 > 4
body. Také bylo dosazeno rychlejsiho zlepSeni vzhledu kiize a svédéni (viz tabulka 13).

Obrazek 1 znazoriuje podil pacientd, ktefi do 16. tydne dosahli odpoveédi EASI 75 oproti vychozimu
stavu ve studii MEASURE UP 1 a primérné procentualni zmeény skore Worst Pruritus NRS oproti
vychozimu stavu ve studii MEASURE UP 2.

Tabulka 13 Vysledky ucinnosti upadacitinibu

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Lécebna skupina PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS 15 mg 30 mg
+TCS | +TCS
Pocet
randomizovanych 281 281 285 278 276 282 304 300 297
subjektll
Cilové parametry v 16. tydnu, % pacienti s odpovédi (95% CI)
VIGA-AD 0/12P 8 489 62¢ 5 39¢ 524 11 404 594
(koprimarni) (5;12) | (42;54) | (56;68) | (2;7) | (33;45) | (46;58) | (7;14) | (34;45) | (53;64)
EASI 752 16 70¢ 80¢ 13 60¢ 73¢ 26 65¢ 77¢
(koprimarni) (12;21) | (64;75) | (75;84) | (9;17) | (54;66) | (68;78) | (21;31) | (59;70) | (72;82)
EASI 90° 8 53¢ 66¢ 5 424 58¢ 13 43¢ 63¢
(5;11) | (47;59) | (60;71) | (3;8) | (37;48) | (53;64) | (9;17) | (37;48) | (58;69)
EASI 100? 2 17 % 27¢ 1 149 194 1 12¢ 23¢
(0;3) | (12;21) | (22;32) | (0;2) | (10;18) | (14;23) | (0;3) (8;16) | (18;27)
Worst Pruritus 12 52¢ 60¢ 9 424 60 15 52¢ 64¢
NRS® (zlepseni (8; 16) | (46;58) | (54;66) | (6;13) | (36;48) | (54;65) | (11;19) | (46;58) | (58; 69)
0 >4 body)
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Cilové parametry ¢asného nastupu, % pacienti s odpovédi (95% CI)

EASI 752 4 384 47¢ 4 33¢ 449 7 314 449
(2. tyden) (1;6) | (32;44) | (42;53) | (1;6) | (27;39) | (38;50) | (4;10) | (26;36) | (38;50)
Worst Pruritus 0 154 20¢ 1 7¢ 164 3 124 199
NRS (zlepseni (0;1) | (11;19) | (15;24) | (0;2) (4;11) | (11;20) | (1;5) (8; 16) | (15; 24)
0 >4 body

v 1. tydnu)sf

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

Subjekty, kterym byla podana zachranna medikace, nebo subjekty s chybéjicimi daty byly statisticky vyhodnoceny

jako non-respondéfi. Pocet a procento subjekti, které byly vyhodnoceny jako non-respondéti pro EASI 75 a vIGA-

AD 0/1 v 16. tydnu z divodu podani zachranné terapie ve skupinach placeba, upadacitinibu 15 mg a upadacitinibu

30 mg, byly 132 (47,0 %), 31 (11,0 %) a 16 (5,6 %) subjekti ve studii MEASURE UP 1, 119 (42,8 %), 24 (8,7 %)

a 16 (5,7 %) subjekti ve studiit MEASURE UP 2, a 78 (25,7 %), 15 (5,0 %) a 14 (4,7 %) subjektt ve studii AD UP.

8 Na zaklad¢ po¢tu randomizovanych subjektt.

b Pacient s odpovédi byl definovan jako pacient s VIGA-AD 0 nebo 1 (,,&isté* nebo ,,téméf &isté™) s poklesem o > 2
body na stupnici 0-4.

¢ Vysledky zobrazené v podskupiné pacientii zpisobilych k hodnoceni (pacienti se skore Worst Pruritus NRS > 4
ve vychozim stavu).

d Statisticky vyznamné vs. placebo s p < 0,001.

¢ p < 0,001 vs. placebo, bez kontroly multiplicity.

f Statisticky vyznamna zlep$eni vs. placebo byla pozorovana uz za 1 den po zahéjeni 16¢by upadacitinibem v davce
30 mg a za 2 dny po zah4jeni 1é¢by upadacitinibem v davce 15 mg ve studiich MEASURE UP 1 a 2.

Obrazek 1 Podil pacienti, kteri dosahli odpovédi EASI 75, a priumérna procentuilni zména
oproti vychozimu stavu ve skére Worst Pruritus NRS ve studiich MEASURE UP 1 a 2

Podil pacientii, ktefi dosahli Primérna procentualni zména oproti
odpovédi EASI 75 vychozimu stavu ve skore Worst Pruritus
NRS
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-C- Placebo ~©= Placebo
‘—#— RINVOQ 15 mg jednou denné ‘—#— RINVOQ 15 mg jednou denné
—— RINVOQ 30 mg jednou denné —— RINVOQ 30 mg jednou denné

*:p < 0,001 vs. placebo, bez kontroly multiplicity
**: statisticky vyznamné vs. placebo s p < 0,001

Uginky 16¢by v podskupinach (télesna hmotnost, vék, pohlavi, rasa a predchozi systémova 1é¢ba
imunosupresivy) byly v souladu s vysledky u celkové studované populace.

Vysledky v 16. tydnu se u pacientl 1écenych upadacitinibem v davce 15 mg nebo 30 mg udrzely az do
52. tydne.
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Kvalita zivota/vysledky hlasené pacientem

Tabulka 14 Vysledky hlaSené pacienty lé¢enymi upadacitinibem v 16. tydnu

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Lécebna skupina PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Pocet randomizovanych 281 281 285 278 276 282

subjektil

% pacienti s odpovédi (95% CI)

ADerm-SS bolest kize 15 54¢ 63¢ 13 49¢ 65¢

(zlepseni 0 >4 body)? (10; 20) | (47;60) | (57;69) (9; 18) (43;56) | (59;71)

ADerm-IS spéanek 13 55¢ 66° 12 50¢ 62°

(zlepseni 0 > 12 bodii)** (9; 18) (48; 62) | (60;72) (8; 17) (44;57) | (56;69)

DLQI 0/1f 4 30¢ 41¢ 5 24¢ 38°
2,7 (25;36) | (35;47) 2;7) (19;29) | (32;44)

Skére Uzkosti HADS < 8 14 46° 40¢ 11 46° 56¢

a skore deprese HADS < 8¢ | (8; 20) (37;54) | (41;57) (6; 17) (38;54) | (48;64)

Zkratky: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo, DLQI = Dermatologicky index kvality

zivota (Dermatology Life Quality Index); HADS = skala uzkosti a deprese pii hospitalizaci

(Hospital Anxiety and Depression Scale)

Subjekty, kterym byla podana zachranna medikace, nebo subjekty s chybéjicimi daty byly

statisticky vyhodnoceny jako non-respondéfi. Uvedené prahové hodnoty odpovidaji minimalnimu

klinicky vyznamnému rozdilu (MCID) a pouZily se ke stanoveni odpovédi.

2 Vysledky zobrazené v podskupiné pacientll zpisobilych k hodnoceni (pacienti se skére hodnoceni
> MCID ve vychozim stavu).

b ADerm-IS spanek hodnoti obtiznost usinani, vliv na spanek a probouzeni v noci zptisobené AD.

¢Vysledky zobrazené v podskuping pacientti zptisobilych k hodnoceni (pacienti se skore DLQI > 1
ve vychozim stavu).

4 Vysledky zobrazené v podskuping pacientii zptisobilych k hodnoceni (pacienti se skore uzkosti dle
HADS > 8 nebo se skore deprese dle HADS > 8 ve vychozim stavu).

¢ Statisticky vyznamné vs. placebo s p < 0,001.

Ulcerozni kolitida

Utinnost a bezpe&nost upadacitinibu byly hodnoceny ve tfech multicentrickych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3: dvé replikované studie zahajovaci 1écby, UC-1
(U-ACHIEVE, Zahgjeni) a UC-2 (U-ACCOMPLISH), a studie udrzovaci 1écby UC-3 (U-ACHIEVE,
Udrzovani). Bezpec¢nost a u¢innost upadacitinibu byly navic hodnoceny v dlouhodobé prodlouzené
studii UC-4 (U-ACTIVATE).

Aktivita onemocnéni byla zaloZena na upraveném Mayo skore (aMS, systém Mayo skére s vyjimkou
celkového hodnoceni 1ékafem), které se pohybuje v rozsahu 0 az 9 a ma tfi podskore, ktera mohou byt

24

Z konecniku (RBS) a podskédre centralné kontrolované endoskopie (ES).

Studie zahajovaci léchby (UC-1 a UC-2)

Do studii UC-1 a UC-2 bylo randomizovano celkem 988 pacientt (473 a 515 pacientit), ktefi dostavali
upadacitinib v davce 45 mg jednou denn¢ nebo placebo po dobu 8 tydnl s pomérem piitazeni [éCby

2 : 1 a byli zahrnuti do analyzy Gc¢innosti. VSichni zatazeni pacienti m¢li stfedné tézkou az t€zkou
aktivni ulcerdzni kolitidu definovanou jako hodnotu aMS 5 az 9 s ES 2 nebo 3 a doslo u nich diive

k selhani 1é¢by zahrnujicimu nedostate¢nou odpoveéd’, ztratu odpovédi nebo intoleranci na predchozi
konvenc¢ni a/nebo biologickou 1é¢bu. Predchozi selhani [éCby (minimaln¢ 1 biologické 1é¢by —
ptedchozi selhani biologické 1é¢by) bylo pozorovéano u 52 % pacienti (246/473 ve studii UC-1)

au 51 % pacientd (262/515 ve studii UC-2). Pfedchozi selhani 1é¢by (konvenéni 1écby, ale ne
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biologické 1é¢by — bez pfedchoziho selhdni biologické 1é¢by) bylo pozorovéano u 48 % pacient
(227/473 ve studii UC-1) a u 49 % pacientti (253/515 ve studii UC-2).

Na pocatku studie UC-1 uzivalo 39 % pacientii kortikosteroidy, 1,1 % pacientl methotrexat a 68 %
pacientl aminosalicylaty. Na poc¢atku studie UC-2 uZzivalo 37 % pacientti kortikosteroidy, 0,6 %
pacientli methotrexat a 69 % pacientl aminosalicylaty. Béhem studii nebylo povoleno soucasné
uzivani thiopurinu. Aktivita onemocnéni byla stiedné t¢zka (aMS > 5, <7) u 61 % (studie UC-1)

a 60 % (studie UC-2) pacientti a tézka (aMS > 7) u 39 % (studie UC-1) a 40 % (studie UC-2) pacienti.

Primarnim cilovym parametrem byla klinicka remise podle aMS v 8. tydnu. Tabulka 15 ukazuje
primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry zahrnujici klinickou odpovéd’, slizni¢ni hojeni,
histologicko-endoskopické slizni¢ni hojeni a hluboké slizni¢ni hojeni.

Tabulka 15 Podil pacienti spliiujicich primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry uc¢innosti
v 8. tydnu ve studiich zahajovaci 1écby UC-1 a UC-2

ucC-1 uc-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
UPA Lécebny UPA Lécebny
Cilovy parametr :3?4 45 mg rozdil nP:Ii% 45 mg rozdil
n=319 (95% CI) n=341 (95% CI)
Klinicka remise? 4,8 % 26,1 % 21,6 %* 4,1% 33,5% 29,0 %*
(15,8; 27,4) (23,2; 34,7)
Piedchozi selhani 0,4 % 17,9 % 17,5 % 2,4 % 29,6 % 27,1 %
biologické 1é¢by™*
Bez ptedchoziho 9,2% 35,2 % 26,0 % 5,9 % 37,5 % 31,6 %
selhani biologické
lécby”
Klinick4 odpovéd™® 273% | 72,6 % 46,3 %* 254% | 745% 49,4 %*
(38,4;54,2) (41,7;57,1)
Piedchozi selhani 128% | 64,4% 51,6 % 193% | 69,4 % 50,1 %
biologické 1é¢by*
Bez ptedchoziho 421% | 818% 39,7 % 31,8% | 79,8% 48,0 %
selhani biologické
1é¢by*
Slizni¢ni hojeni® 7,4 % 36,3 % 29,3 %* 8,3% 44,0 % 35,1 %*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Piedchozi selhani 1,7% 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 32,3%
biologicke 1é¢by*
Bez ptedchoziho 132% | 46,8% 33,6 % 120% | 51,2% 39,2 %
selhani biologické
1é¢by*
Histologicko- 6,6 % 30,1 % 23,7 %* 5,9 % 36,7 % 30,1 %*
endoskopické slizni¢ni (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
hojeni
Piedchozi selhani 14 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %
biologické 1é¢by*
Bez ptedchoziho 118% | 382% 26,4 % 7,2 % 42,9 % 35,7 %
selhani biologické
1é¢by*
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Hluboké slizni¢ni 1,3% 10,7 % 9,7 %* 1,7 % 13,5 % 11,3 %*
hojeni® (5,7;13,7) (7,2; 15,3)
Predchozi selhani 0 6,5 % 6,5 % 1,1% 9,.2% 8,1%
biologické 1é¢by*
Bez ptedchoziho selhani | 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5 %
biologicke 1é¢by”
Zkratky: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = adaptované Mayo skore, zalozené na systému
Mayo skore (s vyjimkou celkového hodnoceni Iékafem), které se pohybuje v rozsahu 0 az 9 a ma tfi
podskoére, ktera mohou byt v rozmezi 0 (normalni) az 3 (nejzavazngéjsi): podskore frekvence stolice

(SFS), podskare krvaceni z kone¢niku (RBS) a podskore centralné kontrolované endoskopie (ES).
*Pocet pacientd s ,,pfedchozim selhanim biologické 1é¢by* ve skupiné s placebem je 78 pacientl ve

studii UC-1 a 89 pacienti ve studii UC-2, ve skupiné s upadacitinibem v davce 45 mg je to 168

pacientt ve studii UC-1 a 173 pacientt ve studii UC-2; pocet pacientti ,,bez pfedchoziho selhani

biologické 1écby* ve skupiné s placebem je 76 pacienti ve studii UC-1 a 85 pacientt ve studii UC-

2, ve skupin¢ s upadacitinibem v davce 45 mg je to 151 pacientd ve studii UC-1 a 168 pacientd ve

studii UC-2 .

“p <0,001; upraveny lé&ebny rozdil (95% CI)

¢Podle aMS: SFS < 1 a neni vétsi nez vychozi hodnota, RBS = 0, ES < 1 bez znamek kiehkosti

bPodle aMS: sniZeni o > 2 body a 0 > 30 % od vychozi hodnoty a snizeni RBS 0 > 1 od vychozi
hodnoty nebo absolutni hodnota RBS <1

°ES <1 bez znamek kiehkosti

4 ES < 1 bez zndmek kiehkosti a Geboes skore < 3,1 (znaci infiltraci neutrofilli v < 5 % krypt, bez
destrukce krypt. a bez erozi, ulceraci nebo granula¢ni tkan¢)

¢ES = 0, Geboes skore < 2 (znaci nepfitomnost neutrofild v kryptach nebo lamina propria, bez
zvyseni poctu eozinofill, bez destrukce krypt, a bez erozi, ulceraci nebo granulaé¢ni tkang)

Aktivita onemocnéni a priznaky

Castené upravené Mayo skore (paMS) se sklada ze SFS a RBS. Symptomaticka odpovéd’ podle
paMSs je definovana jako snizeni o0 > 1 bod a > 30 % od vychozi hodnoty a snizeni RBS 0 > 1 nebo
absolutni hodnota RBS < 1. Statisticky vyznamné zlepseni ve srovnani s placebem podle paMS bylo
pozorovano jiz poc¢atkem 2. tydne (studie UC-1: 60,1 % oproti 27,3 %, a studie UC-2: 63,3 % oproti
25,9 %).

Prodlouzena zahajovaci lécha

Celkem 125 pacientt ve studii UC-1 a studii UC-2, ktefi nedosahli klinické odpovédi po 8 tydnech
1é¢by upadacitinibem v davce 45 mg jednou denné, vstoupilo do 8tydenniho otevieného
prodlouzeného zahajovaciho obdobi. Po dalsich 8 tydnech (celkem 16 tydnech) 1écby upadacitinibem
v ddvce 45 mg jednou denné dosahlo 48,3 % pacientl klinické odpovéedi podle aMS. Z pacientt, kteti
odpovidali na 16tydenni 1é¢bu upadacitinibem v davce 45 mg jednou denné, udrzelo v 52. tydnu

35,7 % pacientl klinickou odpovéd’ podle aMS a 19,0 % pacient dosahlo klinické remise podle aMS
pomoci udrzovaci 1é€by upadacitinibem v davce 15 mg, a 66,7 % pacientl udrzelo v 52. tydnu
klinickou odpovéd podle aMS a 33,3 % pacientli doséhlo klinické remise podle aMS pomoci
udrzovaci 1é¢by upadacitinibem v davce 30 mg.

Studie udrzovaci lecby (UC-3)

Analyza Gc¢innosti pro studii UC-3 byla hodnocena u 451 pacienti, kteti dosahli klinické odpovédi
podle aMS pomoci 8tydenni zahajovaci 1€cby upadacitinibem v davce 45 mg jednou denné. Pacienti
byli randomizovani do skupiny dostavajici upadacitinib v davce 15 mg, 30 mg nebo placebo jednou
denné po dobu az 52 tydni.

Primarnim cilovym parametrem byla klinicka remise podle aMS v 52. tydnu. Tabulka 16 ukazuje

klicové sekundarni cilové parametry zahrnujici udrzeni klinické remise, klinickou remisi bez
kortikosteroidd, slizni¢ni hojeni, histologicko-endoskopické slizni¢ni hojeni a hluboké slizni¢ni hojeni.
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Tabulka 16 Podil pacienti spliiujicich primarni a kli¢ové sekundarni cilové parametry u¢innosti

v 52. tydnu ve studii udrZovaci lé¢by UC-3

PBO UPA UPA Lécebny rozqil Lécebny rozqil
n=149 15 mg 30 mg 15 mg oproti 30 mg oproti
n=148 n=154 | PBO (95% CI) | PBO (95% CI)
Klinicka remise? 121% 42,3 % 51,7 % 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7; 48,2)
Ptredchozi selhani 75% 40,5 % 49,1 % 33,0% 41,6 %
biologicke 1é¢by*
Bez ptedchoziho selhani 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
biologické 1é¢by*
Udrzeni klinické remise® n=s4 n=47 n=58 37,4 %% 47,0 %*
22,2 % 59,2 % 69,7 % (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Predchozi selhani n=22 n=17 n=20
biologické 16cby 136% | 765% | 73.0% 62,8 % 59,4 %
Bez ptedchoziho selhani n=32 n=30 n=38
biologické 1éeby 281% | 494% | 68,0% 21.3% 39.9%
Klinick& remise bez n=54 n=47 n=58 35,4 %* 45,1 %*
kortikosteroidi® 22,2 % 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Ptedchozi selhani n=22 n=17 n=20 57,0 % 59,4 %
biologické 1é¢by 13,6 % 70,6 % 73,0 %
Bez ptedchoziho selhani n=32 n=30 n=38 21,3% 37,2 %
biologické 1é¢by 28,1 % 49,4 % 65,4 %
Slizni¢ni hojeni® 145% 48,7 % 61,6 % 34,4 %* 46,3 %*
(25,1; 43,7) (36,7; 55,8)
Predchozi selhani 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5 % 48,3 %
biologické 1é¢by™*
Bez ptedchoziho selhani 225% 53,6 % 66,6 % 31,1% 44,1 %
biologicke 1é¢by*

Histologicko-endoskopickeé 119% 35,0 % 49,8 % 23,8 %* 37,3 %*
slizni¢ni hojeni® (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Ptredchozi selhani 52 % 32,9% 47,6 % 27,7 % 42,4 %

biologicke 1é¢by*
Bez ptedchoziho selhani 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8%

biologické 1é¢by*
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Hluboké slizni¢ni hojeni' 47 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %* 13,6 %*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Pfedchozi selhani 2,5% 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %
biologické 1é¢by*
Bez ptedchoziho selhani 75 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %
biologicke 1é¢by”

Zkratky: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = adaptované Mayo skore, zalozené na systému Mayo

skore (s vyjimkou celkového hodnoceni Iékafem), které se pohybuje v rozsahu 0 az 9 a ma tfi podskore,

krvéceni z kone¢niku (RBS) a podskore centralné kontrolované endoskopie (ES).

*Pocet pacientd s ,,pfedchozim selhanim biologické 1é¢by* je 81 pacientl ve skupiné s placebem, 71

pacientil ve skuping s upadacitinibem v davce 15 mg a 73 pacientl ve skupiné s upadacitinibem v davce

30 mg. Pocet pacientti ,,bez pfedchoziho selhani biologické 1é€by* je 68 pacientil ve skupiné s placebem,

77 pacientd ve skupiné s upadacitinibem v davce 15 mg a 81 pacientl ve skupin¢ s upadacitinibem

v davce 30 mg.

*p <0,001; upraveny lécebny rozdil(95% CI)

2Podle aMS: SFS < 1 a neni vétsi neZ vychozi hodnota, RBS = 0, ES < 1 bez znamek kiehkosti

bKlinicka remise podle aMS v 52. tydnu u pacientd, ktefi doséhli klinické remise na konci zahajovaci
1écby

¢ Klinicka remise podle aMS v 52. tydnu a stav bez podavani kortikosteroida trvajici > 90 dni
bezprosttedné predchazejicich 52. tydnu u pacienttl, kteti dosahli klinické remise na konci zahajovaci
1écby

4ES < 1 bez znamek kiehkosti

¢ ES < 1 bez znamek kiehkosti a Geboes skore < 3,1 (znadi infiltraci neutrofil v < 5 % krypt, bez
destrukce krypt, a bez erozi, ulceraci nebo granulacni tkan¢)

fES = 0, Geboes skore < 2 (zna¢i nepiitomnost neutrofili v kryptach nebo lamina propria, bez zvyseni
poctu eozinofili, bez destrukce krypt, a bez erozi, ulceraci nebo granula¢ni tkang)

Priznaky onemocnéni

Symptomatické remise podle paMS definované jako SFS < 1 a RBS = 0 bylo dosazeno v priibéhu casu
az do 52. tydne u vice pacientti 1é¢enych upadacitinibem v davce 15 mg i v davce 30 mg jednou denné
v porovnani s placebem (obrazek 2).

Obrazek 2 Podil pacientii se symptomatickou remisi podle ¢asteéného upraveného Mayo skore
v pribéhu ¢asu ve studii udrzovaci lécby UC-3
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Procento pacienti s odpovédi
a 95% interval spolehlivosti

Tydny
""" O *** placebo (n=149) = UPA 15 mg jednou denné (n=148) B UPA 30 mg jednou denné (n=154)

Endoskopicke vysetreni

Endoskopicka remise (normalizace endoskopického vzhledu sliznice) byla definovana jako ES 0.
V 8. tydnu dosahl endoskopické remise vyrazné vétsi podil pacientl 1é¢enych upadacitinibem v davce
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45 mg jednou denné ve srovndni s placebem (studie UC-1: 13,7 % oproti 1,3 %, studie UC-2: 18,2 %
oproti 1,7 %).

Ve studii UC-3 dosahl endoskopické remise v 52. tydnu vyrazné vétsi podil pacientd 1é¢enych
upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg jednou denn¢ ve srovnani s placebem (24,2 % a 25,9 % oproti
5,6 %). UdrZeni slizni¢niho hojeni v 52. tydnu (ES < 1 bez znamek kiehkosti) bylo pozorovano

u vyrazn¢ vétsiho podilu pacientii 1éCenych upadacitinibem v davee 15 mg a 30 mg jednou denné ve
srovnani s placebem (61,6 % a 69,5 % oproti 19,2 %), a to u pacienttl, ktefi dosahli slizni¢niho hojeni
na konci zahajovaci 1é¢by.

Kvalita zivota

Pacienti 1é¢eni upadacitinibem prokazali ve srovnani s placebem vyrazné vétsi a klinicky vyznamné
zlepSeni v kvalite Zivota souvisejici se zdravim meéfené pomoci celkového skore dotazniku zanétlivého
stfevniho onemocnéni (IBDQ; Inflammatory Bowel Disease Questionnaire). Zlepseni byla pozorovéana
ve vSech 4 oblastech: systémové ptiznaky (véetné inavy), socialni funkce, emoc¢ni funkce a stievni
priznaky (vCetn¢ bolesti bficha a nutkani k urgentnimu vyprazdiiovani). Zmény v celkovém skore
IBDQ v 8. tydnu oproti vychozimu stavu byly ve studii UC-1 u upadacitinibu v davce 45 mg jednou
denné 55,3 au placeba 21,7 a ve studii UC-2 u upadacitinibu v ddvce 45 mg jednou denn¢ 52,2
auplaceba 21,1. Zmény v celkovém skore IBDQ v 52. tydnu oproti vychozimu stavu byly 49,2

u pacientii 1é¢enych upadacitinibem v davce 15 mg jednou denné, 58,9 u pacientli 1écenych
upadacitinibem v davce 30 mg jednou denné a 17,9 u pacientd lécenych placebem.

Dlouhodoba prodlouzend studie (UC-4)

Pacienti, ktefi dosahli klinické remise ve studii UC-3 podle aMS v 1. roce, byli zptsobili pokracovat
ve stejné davce v prodlouzené studii (UC-4). Pti vstupu do studie UC-4 bylo 96 pacienti v klinické
remisi a 49 pacientll v endoskopické remisi s upadacitinibem v davce 15 mg a 146 pacientt v klinické
remisi a 82 pacientll v endoskopické remisi s upadacitinibem v davce 30 mg. Tato populace se
¢astecné, ale ne zcela, prekryva s populaci uvedenou v tabulce vyse zobrazujici podil pacientd, ktefi
dosahli cilovych hodnot v 52. tydnu v udrzovaci studii UC-3. U pacientt, kteti dosahli remise ve studii
UC-3 podle aMS v 1. roce a méli k dispozici udaje po 96 tydnech, si 55/70 (78,6 %) udrzelo klinickou
remisi a 22/34 (64,7 %) endoskopickou remisi po 96 tydnech dalsi 1é€by upadacitinibem v davce

15 mg a 75/89 (84,3 %) si udrzelo klinickou remisi a 40/54 (74,1 %) endoskopickou remisi po 96
tydnech pokracovaci 1é¢by upadacitinibem v davce 30 mg.

U pacienttl, kteti vstoupili do prodlouzené studie po dokonc¢eni UC-3 (1 rok) a méli k dispozici uidaje
po 96 tydnech, bylo zlepseni celkového skére IBDQ a skore domény IBDQ udrzovano az do 96. tydne
ucC-4.

Bezpecnostni profil upadacitinibu pfi dlouhodobé 1é¢bé byl konzistentni s profilem v placebem
kontrolovaném obdobi.

Crohnova choroba

Utinnost a bezpe¢nost upadacitinibu byly hodnoceny ve tiech multicentrickych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich faze 3: ve dvou studiich zahajovaci 1é€by, CD-1 (U-EXCEED)

a CD-2 (U-EXCEL) a nasledné v 52tydenni udrzovaci 1é¢bé a dlouhodobém prodlouzeni studie, CD-3
(U-ENDURE). Koprimarnimi cilovymi parametry byly klinicka remise a endoskopicka odpovéd’ ve
12. tydnu pro studii CD-1 a CD-2 a v 52. tydnu pro studii CD-3.

Zarazeni pacienti byli ve vé€ku od 18 do 75 let, se stfedn¢ té¢zkou az tézkou aktivni Crohnovou
chorobou (CD), definovanou priimérnou ¢etnosti velmi mékké nebo tekuté stolice (SF) > 4 a/nebo
prumérnym dennim skore bolesti bficha (APS; abdominal pain score) > 2, centralné odecitanym
Jednoduchym endoskopickym skére pro Crohnovu chorobu (SES-CD; Simple Endoscopic Score for
CD) > 6 nebo > 4 pfi izolovaném postizZeni ilea, s vyjimkou zuzeného komponentu. Pacienti se
symptomatickymi sttevnimi strikturami nebyli do studii CD zafazeni.
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Studie zahajovaci lecby (CD-1 a CD-2)

Ve studiich CD-1 a CD-2 bylo celkem 1 021 pacientl (495 a 526 pacientli) randomizovano k podavani
upadacitinibu v davce 45 mg jednou denné nebo placeba po dobu 12 tydnt, pfiCemz pomér piifazené
lécby byl 2 : 1.

Ve studii CD-1 m¢li vSichni pacienti nedostateCnou odpoveéd’ nebo netolerovali 1é¢bu jednou nebo vice
biologickymi terapiemi (ptedchozi selhani biologické 1€cby). Z téchto pacienti mélo 61 % (301/495)
nedostatecnou odpovéd’ nebo netolerovalo dvé nebo vice biologickych terapii.

Ve studii CD-2 me¢lo 45 % (239/526) pacientl nedostate¢nou odpoveéd’ nebo netolerovalo 1écbu jednou
nebo vice biologickymi terapiemi (pfedchozi selhani biologické 1écby) a 55 % (287/526) mélo
nedostatecnou odpovéd’ nebo netolerovalo 1é¢bu konvenénimi terapiemi, ale nikoli biologickou [éCbu
(bez ptedchoziho selhani biologické 1éCby).

Na pocatku studii CD-1 a CD-2 bylo 34 % a 36 % pacientli léCeno kortikosteroidy, 7 % a 3 % pacientl
imunomodulatory a 15 % a 25 % pacienti aminosalicylaty.

V obou studiich bylo u pacientd, ktefi na zac¢atku 1écby dostavali kortikosteroidy, zahajeno od 4. tydne
postupné snizovani davky kortikosteroidu.

Ob¢ studie zahrnovaly 12tydenni prodlouzené obdobi 1€¢by upadacitinibem v ddvce 30 mg jednou
denné¢ pro pacienty, kterym byl podavan upadacitinib v davce 45 mg jednou denné¢ a ktefi nedosahli
klinické odpovédi podle SF/APS (= 30% pokles primérné denni Cetnosti velmi mékké nebo tekuté
stolice a/nebo > 30% pokles primérného denniho vyskytu bolesti bficha a ani jedna z téchto hodnot
nebyla vétsi nez vychozi hodnota) ve 12. tydnu.

Klinicka aktivita onemocnéni a priznaky

Ve studiich CD-1 a CD-2 dosahl vyznamné vétsi podil pacientti [éCenych upadacitinibem v davce
45 mg ve srovnani s placebem koprimarniho cilového parametru klinické remise ve 12. tydnu
(tabulka 17). Nastup uc¢inku byl rychly a projevil se jiz ve 2. tydnu (tabulka 17).

V obou studiich doslo u pacientti uzivajicich upadacitinib v davce 45 mg k vyznamng¢ vét§imu
zmirnéni inavy oproti vychozimu stavu, méteno pomoci skére FACIT-F ve 12. tydnu ve srovnani
s placebem.

Endoskopicke vysetreni
Ve studiich CD-1 a CD-2 dosahl vyznamné vétsi podil pacientl 1éCenych upadacitinibem v davce
45 mg ve srovnani s placebem koprimarniho cilového parametru endoskopické odpovedi ve 12. tydnu

(tabulka 17). Ve studiich CD-1 a CD-2 doséahl hodnot SES-CD 0-2 vétsi podil pacientti 1éCenych
upadacitinibem v davce 45 mg (14 %, resp. 19 %) ve srovnani s placebem (0 %, resp. 5 %).
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Tabulka 17 Podil pacienti spliiujicich primarni a dalsi cilové parametry u¢innosti ve studiich
zahajovaci lé¢by CD-1 a CD-2

Studie CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Lécebna skupina PBO UPA Lééeb,ny PBO UPA Lééeb,ny
n=171 45 mg rozdil n=176 45 mg rozdil
n=324 (95% CI) n=350 (95% CI)
Koprimarni cilové parametry ve 12. tydnu
Klinicka remise? 14 % 40 % 26 % 22 % 51 % 29 %
(19; 33)" (21; 36)"
Ptedchozi selhani n=78 n=161 33 %
biologické 1é¢by 14 % 47 % (22; 44)
Bez ptedchoziho selhani n=98 n=189 26 %
biologické 16¢by 29 % 54 % (14; 37)
Endoskopicka 4% 35% 31 % 13 % 46 % 33%
odpovéd® (25; 37)" (26; 40)"
Predchozi selhani n=78 n=161 29 %
biologické 1écby 9% 38 % (19; 39)
Bez ptedchoziho selhani n=98 n=189 36 %
biologické 1é¢by 16 % 52 % (25; 46)
Dalsi cilové parametry ve 12. tydnu
Klinicka remise podle 21 % 39 % 18 % 29 % 49 % 21 %
CDAI° (10; 26)" (13; 29)"
Klinicka odpovéd’ 27 % 51 % 23 % 37 % 57 % 20 %
(CR-100)¢ (14; 31)" (11; 28)"
Klinick& remise bez n=60 n=108 30 % n=64 n=126 33 %
kortikosteroidu®® 7% 37 % (19; 41)" 13 % 44 % (22; 44)"
Endoskopicka remisef 2 % 19 % 17 % 7% 29 % 22 %
(12; 22)" (16; 28)"
Slizni¢ni hojeni® n=171 n=322 17 % n=174 n=349 20 %
0% 17 % (13;21)™ 5% 25 % (14; 25)™
Cilové parametry ¢asného nastupu
Klinick& remise ve 9% 32% 23 % 15 % 36 % 21 %
4. tydnu? (17; 30)" (14; 28)"
CR-100 ve 2. tydnu 12 % 33 % 21 % 20 % 32% 12 %
(14; 28)" (4,19

¢ CDAI <150

jednotlivé proménné

povrchu SES-CD >1

Zkratky: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
“p < 0,001, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)
“p < 0,01, upraveny l1é¢ebny rozdil (95% CI)
“* porovnani UPA oproti PBO s nomindlni p < 0,001, upraveny lé&ebny rozdil (95% CI)

8 Primérna denni SF < 2,8 a APS < 1,0 a Zadna z téchto hodnot neni véts§i nez vychozi hodnota
b Pokles hodnoty SES-CD > 50 % oproti vychozi hodnoté& ve studii zahajovaci 1é¢by (nebo

u pacientii s hodnotou SES-CD 4 na pocatku studie zahajovaci 1é¢by alespon 2bodovy pokles
oproti vychozi hodnot¢ ve studii zahajovaci 1éCby)

d Pokles alespoii 0 100 bodti CDAI oproti vychozi hodnoté
¢ Ukonceni podavani steroidu a dosaZeni klinické remise u pacientt, kterym byly steroidy
podavany na pocatku studie
fSES-CD < 4 a alesponi 2bodovy pokles oproti vychozi hodnoté a zadné podskore > 1 u jakékoli

9Podskore ulcerovaného povrchu SES-CD 0 u pacientt s vychozim podskoére ulcerovaného
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Studie udrzovaci lecby (CD-3)

1. Analyza t¢innosti studie CD-3 hodnotila 502 pacientq, kteti dosahli klinické odpovédi podle
SF/APS béhem 12tydenni zahajovaci 1éCby upadacitinibem v davce 45 mg jednou denné.
Pacienti byli opakované randomizovani na podavani udrzovaciho rezimu bud’ upadacitinibu
v davce 15 mg, nebo 30 mg jednou denné€ nebo placeba po dobu 52 tydni.

Klinicka aktivita onemocnéni a priznaky

Vyznamné vétsi podil pacientl 1écenych upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg ve srovnani
s placebem dosahl koprimarniho cilového parametru klinické remise v 52. tydnu (obrazek 3,
tabulka 18).

2. Obrazek 3 Podil pacienti dosahujicich klinické remise ve studii udrzovaci 1écby CD-3

100 4
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0] f=

o T i i :
a0 I ________ . E ' }‘\%\as}
o S } .....

Procento pacientt s odpovédi
a 95% interval spolehlivosti

20 1 % ...................... E ................... 14T
10 A 1
0 T T T T T T T
0 4 12 22 32 42 52
Tydny
""" O placebo (n=165) = UPA 15 mg jednou denné (n=169) - UPA 30 mg jednou denné (n=168)
3. Pacienti, kterym byl podavan upadacitinib v ddvce 30 mg, zaznamenali vyznamné vetsi

zmirnéni inavy oproti vychozimu stavu, méfeno pomoci skére FACIT-F v 52. tydnu
Vv porovnani s placebem.

Tabulka 18 Podil pacienti spliiujicich primarni a dalsi cilové parametry u¢innosti v 52. tydnu

studie udrzovaci 1écby CD-3

Lécebna skupina PBO* UPA UPA Lécebny Lécebny
n=165 15 mg 30 mg rozdil rozdil
n=169 n=168 15 mg vs. 30 mg vs.
PBO PBO
(95% CI) (95% CI)
Koprimarni cilové parametry
S - 22 % 32%
Klinicka remise 14 % 36 % 46 % (14; 30)" (23; 40)"
Predchozi selhani biologické] n=126 n=124 n=127 24 % 34 %
lécbyl 9% 32 % 43 % (14; 33) (24; 44)
Bez ptedchoziho selhanif n=39 n=45 n=41 12 % 26 %
biologické 1écby| 33 % 44 % 59 % (-9; 33) (5; 47)
Endoskopicka odpovéd™ 7% 28 % 40 % (13? ;/;)* (2%‘;' :/;)*
Predchozi selhani biologické| n=126 n=124 n=127 19 % 35 %
lécbyl 4% 23 % 39 % (11; 27) (26; 44)
Bez ptedchoziho selhanif n=39 n=45 n=41 22 % 26 %
biologické 1é¢by| 18 % 40 % 44 % (3;41) (7; 45)
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Dalsi cilové parametry

T . 24 % 33%
c 0 0 0
Klinické remise podle CDAI 15% 37 % 48 % (15: 32)° (24: 42)"
27 % 36 %
o e ’ ¥ 39 _ d 0 0 0,
Klinicka odpovéd’ (CR-100) 15 % 41 % 51 % (18; 36)" (28; 45)"
Klinicka remise bez 0 0 0 21% 30 %
kortikosteroidi®® 14% 35% 45% (13; 30)" (21; 39)"
Udrzeni klinické remise 2 n=101 n=105 n=105 32% 40%
20% 50% 60% (20; 44)* (28; 52)"
L . 14% 24%
g 0 0, 0,
Endoskopicka remise 5% 19% 29% (8; 21)° (16: 31)°
Sliznicni hoieni” n=164 n=167 n=168 10% 21%
) 4% 13% 24% (4: 16)™ (14; 27)™
. o 10% 18%
a,i 0 0, 0,
Hluboka remise 4% 14% 23% (4: 16)" (11; 25)°

Zkratky: PBO = placebo, UPA = upadacitinib

" Skupina s placebem zahrnovala pacienty, ktefi dosahli klinické odpovédi podle SF/APS

s upadacitinibem v davce 45 mg na konci studie zahajovaci 1é¢by a byli randomizovani na podavani
placeba na zacatku udrzovaci 1éCby

“p < 0,001, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)

" p < 0,01, upraveny 1é¢ebny rozdil (95% CI)

" porovnani UPA oproti PBO s nomindlni p < 0,001, upraveny lé&ebny rozdil (95% CI)

® Primé&rna denni SF <2,8 a APS < 1,0 a Zadna z téchto hodnot neni vétsi nez vychozi hodnota

b Pokles hodnoty SES-CD > 50 % oproti vychozi hodnoté ve studii zahajovaci 1é¢by (nebo u pacientti
s hodnotou SES-CD 4 na pocatku studie zahajovaci 1écby alesponi 2bodovy pokles oproti vychozi
hodnot¢ ve studii zahajovaci 1é¢by)

© CDAI < 150

d Pokles CDAI o > 100 bodi oproti vychozi hodnoté

¢ Bez kortikosteroidd po dobu 90 dni pfed 52. tydnem a dosazeni klinické remise. V podskupiné
pacientil, ktefi byli na kortikosteroidech na pocatku zahajovaci 1é€by, bylo 38 % (n=63) ve skupiné

s upadacitinibem v davce 15 mg, 38 % (n=63) ve skupiné s upadacitinibem v davce 30 mg a 5 %
(n=61) ve skupin¢ s placebem bez kortikosteroidi po dobu 90 dni pted 52. tydnem a v klinické remisi
 Definovano jako dosazeni klinické remise v 52. tydnu u pacientt, ktefi dosahli klinické remise na
pocatku studie udrzovaci 1écby

9 SES-CD < 4 a alespon 2bodovy pokles oproti vychozi hodnoté a zadné podskore > 1 u jakékoli
jednotlivé proménné

" Podskore ulcerovaného povrchu SES-CD 0 u pacienti s vychozim podskore ulcerovaného povrchu
SES-CD > 1

"Klinicka remise a endoskopicka remise

Pacientiim bez klinické odpovédi podle SF/APS pii zahajovaci 1é¢bé upadacitinibem ve 12. tydnu ve
studii CD-1 a CD-2 (122 pacientli) byl podavan upadacitinib v davce 30 mg jednou denné po dobu
dal$ich 12 tydnt. Z téchto pacientti dosahlo 53 % klinické odpovédi ve 24. tydnu. Z pacientt, kteii
reagovali na prodlouzenou dobu l1écby a pokracovali v udrzovaci 1é€bé upadacitinibem v davce 30 mg,
dosahlo 25 % klinické remise a 22 % endoskopické odpovédi v 52. tydnu.

Endoskopickeé vysetreni

Ve studii CD-3 dosahl vyznamné vétsi podil pacientl 1écenych upadacitinibem v davce 15 mg a 30 mg
v 52. tydnu v porovnani s placebem koprimarniho cilového parametru endoskopické odpoveédi
(tabulka 18). Krom¢ endoskopickych cilovych parametrii popsanych v tabulce 18 dosahl v 52. tydnu
SES-CD 0-2 vétsi podil pacientil 1écenych upadacitinibem v davee 15 mg a 30 mg (11 %, resp. 21 %)
ve srovnani s placebem (3 %). Mezi pacienty uzivajicimi steroidy na pocatku 1écby bylo endoskopické
remise bez kortikosteroida dosazeno v 52. tydnu u vétsiho podilu pacientt 1é¢enych upadacitinibem

v davce 15 mg a 30 mg (17 %, resp. 25 %) ve srovnani s placebem (3 %).
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Vymizeni extra-intestindlnich projevii

Vymizeni extra-intestinalnich projevli v 52. tydnu bylo pozorovano u vétsiho podilu pacienti 1é€enych
upadacitinibem v davce 15 mg (25 %) a u vyznamné vétSiho podilu pacientti 1é€enych upadacitinibem
v davce 30 mg (36 %) v porovnani s placebem (15 %).

Zachranna léecba

Ve studii CD-3 mohli pacienti, u nichz se béhem udrzovaci 1€cby objevila nedostate¢na odpoveéd’ nebo
doslo ke ztraté odpovédi, podstoupit zachrannou 1écbu upadacitinibem v davee 30 mg. Z pacient,
kteti byli randomizovani do skupiny s upadacitinibem v davce 15 mg a podstoupili zachrannou 1é¢bu
upadacitinibem v davce 30 mg po dobu nejméné 12 tydnti, dosahlo 84 % (76/90) klinické odpovédi
podle SF/APS a 48 % (43/90) dosahlo klinické remise za 12 tydnll po zahajeni zachranné 1éCby.

Vysledky hodnoceni kvality Zivota souvisejici se zdravim

Pacienti 1é¢eni upadacitinibem dosahli vétSiho zlepseni kvality zivota souvisejiciho se zdravim
(HRQOL; health-related quality of life) dle celkového skore dotazniku pro zanétliva stievni
onemocnéni (IBDQ) ve srovnani s placebem. ZlepSeni skore byla zaznamenana ve vsech 4 oblastech:
systémové piiznaky (vCetn€ unavy) a stfevni piiznaky (véetné bolesti bficha a nutkani k urgentnimu
vyprazdinovani) a taktéz socidlni a emocni funkce. Zmény celkového skore IBDQ ve 12. tydnu oproti
vychozi hodnoté pti podavani upadacitinibu v davce 45 mg jednou denné v porovnani s placebem byly
46,0 a 21,6 ve studii CD-1 a 46,3 a 24,4 ve studii CD-2. Zmény v celkovém skore IBDQ v 52. tydnu
oproti vychozi hodnoté byly 59,3 u pacientti 1é€enych upadacitinibem v davce 15 mg jednou denné,
64,5 u pacientti 1é¢enych upadacitinibem v davce 30 mg jednou denné, a 46,4 u pacientt [éCenych
placebem.

Pediatricka populace

Do tii globalnich studii faze 3 bylo randomizovéano celkem 542 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let
se stfedn¢ tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, z nichz 344 bylo hodnoceno v primarni analyze.
Dospivajici v primarni analyze byli randomizovani do skupiny bud’ 15 mg (n=114), nebo 30 mg
(n=114) upadacitinibu, nebo placebo (n=116) v monoterapii nebo v kombinaci s lokaln¢ podavanymi
kortikosteroidy. Ué¢innost u dospivajicich a dospé&lych byla konzistentni. Bezpeénostni profil

u dospivajicich byl obecné podobny profilu u dospélych, s nartistem miry vyskytu nékterych
nezadoucich uc¢inkd v zavislosti na davce, véetné neutropenie a herpes zoster. U obou davek byl
vyskyt neutropenie u dospivajicich ve srovnani s dospélymi mirn¢ zvyseny. U obou davek byl vyskyt
herpes zoster vyssi u dospélych ve srovnani s dospivajicimi.

Tabulka 19 Vysledky ucinnosti upadacitinibu u dospivajicich v 16. tydnu

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Lécebna skupina | PBO | UPA | UPA | PBO | UPA | UPA | PBO | UPA | UPA
15mg | 30 mg 15mg | 30 mg + 15mg | 30 mg
TCS | +TCS | +TCS
Pocet
randomizovanych | 40 42 42 36 33 35 40 39 37
dospivajicich
subjektil
% pacienti s odpovédi (95% CI)
VIGA-AD 0/12° 8 38 69 3 42 62 8 31 65
o; (23; | (55 | (0;8) | (26; | (46 o; (16; | (50;
16) 53) 83) 59) 79) 16) 45) 80)
EASI 752 8 71 83 14 67 74 30 56 76
(o; (58; (72; 3; (51; (59; (16; (41; (62;
17) 85) 95) 25) 83) 90) 44) 72) 90)
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Worst Pruritus 15 45 55 3 33 50 13 42 55
NRS® 4 (30; | (40; | (0;8) | (16; | (33; 2 (26, | (38
(zlepseni 27) 60) 70) 50) 67) 24) 58) 72)
0 >4 body)

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

Subjekty, kterym byla podana zachrannd medikace, nebo subjekty s chybé&jicimi daty byly

statisticky vyhodnoceny jako non-respondéfi.

& Na zaklad¢ poctu randomizovanych subjektd

b Pacient s odpovédi byl definovan jako pacient s VIGA-AD 0 nebo 1 (,,¢isté* nebo ,,témér Eisté)
s poklesem o > 2 body na stupnici 0—4.

¢Vysledky zobrazené v podskupin€ pacientti zpiisobilych k hodnoceni (pacienti se skore Worst

Pruritus NRS > 4 ve vychozim stavu).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky odlozila povinnost predlozit vysledky studii s pfipravkem
RINVOQ u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u chronické idiopatické artritidy (vcetne
revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy, spondylartritidy a juvenilni idiopatické artritidy), atopické
dermatitidy, ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice upadacitinibu v plazm¢ jsou imérné davce v terapeutickém rozmezi. Ustalen¢ho stavu
plazmatickych koncentraci je dosazeno béhem 4 dnti s minimalni akumulaci po opakovaném podavani
jednou denné.

Absorpce

Po peroralnim podani upadacitinibu v 1¢kové formé s prodlouzenym uvoliiovanim je upadacitinib
absorbovan s medidnem Tmax 2 az 4 hodiny. SoubéZné podavani upadacitinibu s jidlem s vysokym
obsahem tuku nemélo klinicky vyznamny vliv na expozici upadacitinibu (zvySeni AUC 0 29 % a Cinax
0 39 % az 60 %). V klinickych studiich byl upadacitinib podavéan bez ohledu na jidlo (viz bod 4.2). In
vitro je upadacitinib substratem pro efluxni transportéry P-gp a BCRP.

Distribuce

Upadacitinib se z 52 % vaze na plazmatické proteiny. Upadacitinib je rovhomérné distribuovan mezi
plazmatické a krevni bunééné slozky, jak ukazuje pomér krve k plazmé 1,0.

Metabolismus

Metabolismus upadacitinibu je zprosttedkovan CYP3A4 s potencialnim malym piispévkem CYP2D6.
Farmakologicka aktivita upadacitinibu je pfisuzovana matefské molekule. Ve studii s radioaktivné
znacenymi latkami predstavoval nezménény upadacitinib 79 % celkové radioaktivity v plazmé,
zatimco hlavni metabolit (produkt monooxidace nasledovany glukuronidaci) ptedstavoval 13 %
celkové plazmatické radioaktivity. Nebyly identifikovany zadne aktivni metabolity upadacitinibu.

Eliminace
Po podani jedné davky [**C]-upadacitinibu ve formé roztoku s okamzitym uvoliiovanim byl
upadacitinib vyloucen pievdzné€ jako nezméneénd piivodni latka v moci (24 %) a stolici (38 %).

Ptiblizné€ 34 % davky upadacitinibu bylo vylouceno jako metabolity. Primérny polocas eliminace
upadacitinibu se pohyboval v rozmezi od 9 do 14 hodin.
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Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

AUC upadacitinibu byla o 18 % vyssi u subjektt s lehkou poruchou funkce ledvin (odhadovana
rychlost glomerularni filtrace 60 az 89 ml/min/1,73 m?), 0 33 % vyssi u subjekti se stfedné t&zkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace 30 az 59 ml/min/1,73 m?) a 0 44 %
vys$i u subjektli s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomeruléarni filtrace 15 az

29 ml/min/1,73 m?), ve srovnani se subjekty s normalni funkci ledvin. Crmax upadacitinibu byla
podobna u subjektli s normalni a zhorSenou funkci ledvin. Lehka nebo stiedné tézka porucha funkce
ledvin nemé zadny Klinicky vyznamny vliv na expozici upadacitinibu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Lehka (skore A dle Childa a Pugha) az stfedné tézka (skoére B dle Childa a Pugha) porucha funkce
jater nema na expozici upadacitinibu klinicky vyznamny vliv. AUC upadacitinibu byla u subjekt

s lehkou poruchou funkce jater o 28 % vyssi a u subjekt se stiedné tézkou poruchou funkce jater

0 24 % vyssi v porovnani se subjekty s normalni funkci jater. Cmax upadacitinibu se u subjektt

s lehkou poruchou funkce jater nezmeénila a byla o 43 % vyssi u subjekti se stiedné tézkou poruchou
funkce jater ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater. Upadacitinib nebyl u subjektt s tézkou
(skére C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater studovan.

Pediatricka populace

Farmakokinetika upadacitinibu nebyla u pediatrickych pacientd s revmatoidni artritidou, psoriatickou
artritidou, axialni spondylartritidou, ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou dosud hodnocena (viz
bod 4.2).

Farmakokinetika upadacitinibu a koncentrace v ustaleném stavu jsou u dospélych a dospivajicich ve
veku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou podobné. Davkovani u dospivajicich pacienti s télesnou
hmotnosti 30 kg az < 40 kg bylo stanoveno pomoci populacniho farmakokinetického modelovani

a simulace. K dispozici nejsou zadné tidaje o klinické expozici u dospivajicich s télesnou hmotnosti

< 40 kg.

Farmakokinetika upadacitinibu u pediatrickych pacientti (ve véku < 12 let) s atopickou dermatitidou
nebyla dosud stanovena.

Vnitrni faktory

Vek, pohlavi, télesna hmotnost, rasa a etnicita nemély klinicky vyznamny vliv na expozici
upadacitinibu. Farmakokinetika upadacitinibu je u pacientti s revmatoidni artritidou, psoriatickou
artritidou, axialni spondylartritidou, obrovskobuné¢nou arteriitidou, atopickou dermatitidou, ulcerézni
kolitidou a Crohnovou chorobou konzistentni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Cloveka.

Ve 2leté studii kancerogenity u potkanti Sprague-Dawley nebyl upadacitinib pfi expozici (na zéklade
AUC) priblizn¢ 4nédsobku a 10ndsobku klinické davky 15 mg, 2nasobku a Snasobku klinické davky
30 mg, a 1,7nasobku a 4nasobku klinické davky 45 mg u samct a samic potkanti Sprague-Dawley
kancerogenni. Ve 26tydenni studii kancerogenity u transgennich mysi CByB6F1-Tg (HRAS) 2Jic
nebyl upadacitinib kancerogenni.

Na zakladé vysledku in vitro a in vivo testll na genové mutace a chromozomalni aberace nebyl
upadacitinib mutagenni ani genotoxicky.
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Ve studii fertility a ¢asného embryondlniho vyvoje nemél upadacitinib vliv na fertilitu samcti nebo
samic potkant pfi expozicich az ptiblizné 17nasobn¢ a 34nasobné vyssich nez maximalni doporucena
davka (MRHD) 45 mg u muzi a zen na zakladé¢ AUC ve studii fertility a casného embryonalniho
vyvoje. ZvySeni resorpce plodu souvisejici s davkou a spojené s postimplanta¢nimi ztratami v této
studii fertility u potkand byly pfigitany vyvojovym/teratogennim u¢inkam upadacitinibu. Zadné
nezadouci G¢inky nebyly pozorovany pfi expozicich pod klinickou expozici (na zékladé¢ AUC).
Postimplantacni ztraty byly pozorovany pii expozicich 9nasobné vyssich nez klinické expozice pii
MRHD 45 mg (na zékladé AUC).

Ve studiich embryo-fetalniho vyvoje na zvitatech byl upadacitinib teratogenni u potkanti i kraliku.
Upadacitinib vedl ke zvySeni incidence kosternich malformaci u potkant pfi 1,6nasobku, 0,8ndsobku
a 0,6nasobku klinické expozice (na zakladé¢ AUC) pti davkach 15 mg, 30 mg a 45 mg (MRHD).

U kralikti bylo pozorovano zvyseni incidence kardiovaskularnich malformaci pti 15nasobku,
7,6nasobku a 6nasobku klinické expozice pti davkach 15 mg, 30 mg a 45 mg (na zakladé¢ AUC).

Po podani upadacitinibu laktujicim potkanim se koncentrace upadacitinibu v mléce v prib&hu casu
obecné rovnaly koncentracim v plazmé, s priblizné 30nasobné vyssi expozici v mléce vzhledem

k matefské plazmé. Ptiblizné 97 % materialu souvisejiciho s upadacitinibem v mléce byla ptivodni
molekula upadacitinibu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Hypromeléza

Mannitol

Kyselina vinna

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahové vrstva

Polyvinylalkohol

Makrogol

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)

(;erny oxid zelezity (E 172) (pouze u sily 15 mg)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172) (pouze u sily 45 mg)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

RINVOQ 15 mg tablety s prodlouzenym uvolnovanim

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v blistrech: 2 roky
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v lahvickach: 3 roky
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RINVOQ 30 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v blistrech: 2 roky
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v lahvickach: 3 roky

RINVOQ 45 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Tablety s prodlouzenym uvolilovanim v blistrech: 2 roky
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v lahvi¢kach: 3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim blistru nebo piivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

RINVOQ 15 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim

Polyvinylchlorid/polyethylen/polychlorotrifluorethylen — Al kalendaini blistry v balenich obsahujicich
28 nebo 98 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim nebo ve vicecetnych balenich obsahujicich 84 tablet

s prodlouzenym uvolnovanim (3 baleni po 28 tabletach).

HDPE lahvicky s vysouSedlem a polypropylenovym uzévérem v krabicce obsahujici 30 tablet

s prodlouzenym uvolnovanim.

Velikost baleni: 1 lahvicka (30 tablet s prodlouzenym uvoliovanim) nebo 3 lahvicky (90 tablet

s prodlouzenym uvolfiovanim).

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

RINVOQ 30 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Polyvinylchlorid/polyethylen/polychlorotrifluorethylen — Al kalendarni blistry v balenich obsahujicich
28 nebo 98 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim.

HDPE lahvicky s vysouSedlem a polypropylenovym uzavérem v krabicce obsahujici 30 tablet
s prodlouzenym uvolfiovanim.

Velikost baleni: 1 lahvicka (30 tablet s prodlouzenym uvoliovanim) nebo 3 lahvicky (90 tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim).

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

RINVOQ 45 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Polyvinylchlorid/polyethylen/polychlorotrifluorethylen — Al kalendaini blistry v balenich obsahujicich
28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim.

HDPE lahvicky s vysouSedlem a polypropylenovym uzavérem v krabicce obsahujici 28 tablet
s prodlouzenym uvolnovanim.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. prosince 2019
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. zati 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

11/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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