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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

RINVOQ®
upadacitinibe

APRESENTACAO:

RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em embalagem contendo 30 comprimidos revestidos de liberagio prolongada.
RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg em embalagem contendo 30 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada.
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg em embalagem contendo 28 comprimidos revestidos de liberagdo prolongada.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 12 ANOS)

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada contém:

UPAdACItINIDE. ... eevieieiiciieieccte et 15 mg

(equivalente a 15,4 mg de upadacitinibe hemi-hidratado)

Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, didxido de silicio, estearato de
magnésio e Opadry II (alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, didxido de titdnio, 6xido de ferro preto e 6xido
de ferro vermelho).

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada contém:

UPAdACIEINIDE. ...t 30 mg

(equivalente a 30,7 mg de upadacitinibe hemi-hidratado)

Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, didxido de silicio, estearato de
magnésio e Opadry II (alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, dioxido de titdnio e 6xido de ferro vermelho).

Cada comprimido revestido de liberacio prolongada contém:

UPAdACItINIDE. ... eeviiieeiiciieiecce e 45 mg

(equivalente a 46,1 mg de upadacitinibe hemi-hidratado)

Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, didxido de silicio coloidal, estearato
de magnésio e Opadry II (alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e
oxido de ferro vermelho).

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Artrite Reumatoide

RINVOQ® (upadacitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide ativa moderada
a grave que ndo responderam adequadamente ou que foram intolerantes a uma ou mais drogas antirreumaticas
modificadoras do curso da doenga (DMARD).

RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outras
drogas antirreumaticas sintéticas convencionais modificadoras do curso da doenga (csDMARDs).

Artrite Psoriasica

RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa que ndo
responderam adequadamente ou que foram intolerantes a uma ou mais drogas antirreumaticas modificadoras de
doenga (DMARD).

RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com drogas antirreumaticas
modificadoras do curso da doenga (DMARDs) nao bioldgicas.

Espondilite Anquilosante
RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa,

que ndo responderam adequadamente a terapia convencional.

Espondiloartrite axial ndo radiografica
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RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo
radiografica ativa com sinais objetivos de inflamagao.

Dermatite Atopica
RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com idade maior ou
igual a 12 anos (adolescentes) com dermatite atopica moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica.

Colite ou retocolite ulcerativa (RCU)

RINVOQ® (upadacitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com colite ulcerativa ou retocolite
ulcerativa (RCU) ativa moderada a grave que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia
a terapia convencional ou a terapia bioldgica.

Doenca de Crohn

RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa moderada
a grave que apresentaram resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia convencional ou a terapia
bioldgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Artrite Reumatoide

A eficacia e seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma vez ao dia foram avaliadas em cinco estudos de
Fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-cegos em pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave e
que atendiam aos critérios de classificacdo ACR/EULAR 2010 (vide Tabela 1). Eram elegiveis a participar
pacientes com idade a partir de 18 anos. A presen¢a de no minimo 6 articulagdes dolorosas e 6 articulagdes
edemaciadas e evidéncia de inflamacéo sistémica com base na elevacdo da proteina C reativa de alta sensibilidade
(hsPCR) foram exigidas na visita basal. Quatro estudos incluiram extensdes a longo prazo por até 5 anos € um

estudo (SELECT-COMPARE) incluiu uma extensdo a longo prazo por até 10 anos.

Tabela 1. Resumo dos estudos clinicos

Nome do Populacao
estudo (n)

Grupos de
tratamento

Principais medidas
de resultado

SELECT- (N30

EARLY anteriormente
MTX?

(947)

tratados
com

* upadacitinibe 15 mg
* upadacitinibe 30 mg
« MTX

Monoterapia

Desfecho primario:
e Remissido
(DAS28-PCR
Semana 24

clinica
<2,6) na

Principais desfechos secundarios:

+ Baixa atividade da
(DAS28-PCR
Semana 12

« A Fun¢ao
(HAQ-DI) na Semana 12

* ACRS50 na Semana 12

* Progressdo
(AmTSS) na Semana 24

» SF-36 PCS

doenga]
<32) na

fisica

radiografical

SELECT- MTX-IR®
MONOTHERAPY |(648)

* upadacitinibe 15 mg
* upadacitinibe 30 mg
« MTX

Monoterapia

Desfecho primario:
« Baixa atividade da
(DAS28-PCR
Semana 14

doenga
<3,2) na|

Principais desfechos secundarios:
* Remissdo
(DAS
Semana 14

clinica

28-PCR <2,6) naj

« ACR20 na Semana 14
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e A Fungao fisica
(HAQ-DI) na Semana 14
» SF-36 PCS
» Rigidez matinal
SELECT- csDMARD » upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:
INEXT -IR¢ * upadacitinibe 30 mg » Baixa atividade da doenga
(661) * Placebo (DAS28-PCR <3,2) naj
Semana 12
Em terapia de base com|principais desfechos secundarios:
csDMARDs . Remissdo clinica
(DAS28-PCR <2,6) na
Semana 12
. ACR20 na Semana 12
. A Fungdo fisical
(HAQ-DI) na Semana 12
. SF-36 PCS
. Rigidez matinal
. FACIT-F
SELECT- MTX-IR¢ * upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:
COMPARE (1629) * Placebo * Remissdo clinical
» adalimumabe 40 mg (DAS28-PCR <2,6) na
Semana 12
Com terapia de base com MTX  |Principais desfechos secundarios:
* Baixa atividade da doenga
(DAS28-PCR <3,2) na
Semana 12
* Baixa atividade da doenga
(DAS28-PCR <3,2) \&
adalimumabe na Semana 12
* ACR20 na Semana 12
e A Fungao fisica
(HAQ-DI) na Semana 12
* Progressdo radiografica
(AmTSS) na Semana 26
» SF-36 PCS
+ Rigidez matinal
* FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR®  upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:
BEYOND (499) * upadacitinibe 30 mg + Baixa atividade da doencal
* Placebo (DAS28-PCR <3,2) na
Semana 12
Em terapia de base com|principal desfecho secundario:
csDMARDs « A Fungio fisica
(HAQ-DI) na Semana 12
* ACR20 na Semana 12
» SF-36PCS
Abreviagdes: ACR20 (ou 50) = melhora de >20% (ou >50%) no American College of Rheumatology, bDMARD = droga|
antirreumatica bioldgica modificadora do curso da doenca; CR = Resposta clinica, PCR = Proteina C-reativa, DAS28 = Indice
de atividade da doenga em 28 articulagdes, mTSS = Indice total de Sharp modificado, csDMARD = droga antirreumética
modificadora do curso da doenca convencional sintética, HAQ-DI = Questionario de avaliagio de saude - Indice de
Incapacidade, IR = respondedor inadequado, MTX = metotrexato, SF-36= versdo curta do questionario de coleta de dados de
satide — resumo do componente fisico, FACIT-F= escala de avaliagdo funcional de terapia de doenga cronica - fadiga
"Pacientes ndo haviam sido tratados anteriormente com MTX ou receberam ndo mais que 3 doses semanais de MTX
"Pacientes que apresentaram resposta inadequada a MTX
° Pacientes com resposta inadequada a csDMARDS; pacientes com exposi¢ao anterior a no maximo uma bDMARD foram
clegiveis (até 20% do numero total de pacientes), caso tivessem exposi¢do limitada (< 3 meses) ou tivessem que
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descontinuar a bDMARD devido a intolerancia

d Pacientes com resposta inadequada a MTX; pacientes com exposi¢do anterior a no maximo uma bDMARD (exceto
adalimumabe) foram elegiveis (até 20% do niimero total de pacientes em estudo) caso tivessem exposicao limitada (< 3
meses) ou tivessem que descontinuar a bDMARD devido a intolerancia

° Pacientes com resposta inadequada ou intolerancia a no minimo uma bDMARD

Resposta Clinica

Remissao e baixa atividade da doenca

Em todos os estudos, uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg atingiu tanto baixa atividade da doenga (DAS28-PCR < 3,2) como remissao clinica (DAS28-
PCR <2,6) em comparacdo ao placebo, MTX ou adalimumabe (Tabela 2). Em comparagéo a adalimumabe, foram
atingidas respostas significativamente maiores logo na Semana 8 e mantidas até¢ a Semana 48 (Figura 1). Também
foram observadas respostas significativamente maiores para outros resultados de atividade da doenca, incluindo
CDAI <2,8, SDAI < 3,3 e remissdo Booleana. De modo geral, a baixa atividade da doenga e as taxas de remissdo
clinica foram consistentes entre as populacdes de pacientes com ou sem MTX, e foram mantidos por 3 anos com
base nos resultados de estudos de extensdo de longo prazo disponiveis.
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Figura 1. Remissdo Clinica (DAS28-PCR) ao longo do tempo no estudo SELECT-COMPARE
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Resposta ACR

Em todos os estudos, mais pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg atingiram significativamente
respostas ACR20, ACR50 ¢ ACR70 na semana 12 em comparacdo ao placebo ou MTX, exceto para ACR70 no
estudo SELECT-BEYOND (Tabela 2, Figura 2). O tempo até o inicio da eficacia foi rapido nas diferentes medidas,
com respostas significativamente mais elevadas observadas logo na semana 1 para ACR20. Foram observadas
taxas de resposta duradouras (com ou sem MTX), com respostas ACR20/50/70 mantidas durante 3 anos com base
nos resultados de estudos de extensao de longo prazo disponiveis.

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, isoladamente ou em combinagio com csDMARDs, resultou em
melhoras significativas nos componentes individuais do ACR, incluindo contagens de articulagdes dolorosas e edemaciadas,
avaliacdes globais do paciente ¢ do médico, HAQ-DI, avalia¢do de dor ¢ hsPCR, em compara¢do com placebo ou a
monoterapia com MTX (Tabela 3).

No estudo SELECT-COMPARE, uma proporg¢do significativamente mais elevada de pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg atingiu ACR20/50/70 nas Semanas 12 até semana 48 em comparagdo ao
adalimumabe. Além disso, foram observadas maiores melhorias nos componentes individuais do ACR (Tabela 3).
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Figura 2. Porcentagem de pacientes que atingiram ACR20 no estudo SELECT-COMPARE
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Tabela 2. Resposta e Remissao
Estudo [SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Nao tratadosMTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
anteriormente  com|
MTX
MTX UPA MTX |UPA [PBO |UPA [PBO [UPA IADA PBO [UPA
15 mg 15 mg 15 mg 15mg @0 mg 15 mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 |164
Semana
ILDA DAS28-PCR < 3,2 (% de pacientes)
12%/14° 28 53¢ 19 45¢ 17 48° 14  [45%h 29 14 43¢
24264 |32 60° 18 [55%h 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-PCR < 2,6 (% de pacientes)
12%/14° |14 36° 3 28° 10 31° 6 29eh 18 9 29°
24264 |18 48° 9 4150 27
48 29 49¢ 38! 28
ACR20 (% des pacientes)
12%/14° |54 76° 41 68° 36 64° 36 [71°% 63 28 65°
24264 |59 79¢ 36 |67 57
48 57 74° 65 54
IACR50 (% de pacientes)
12%/14° 28 52¢ 15 42° 15 38° 15  [45%h 29 12 34¢
24264 33 60° 21 54°h 42
48 43 63° 491 40
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IACR70 (% de pacientes)

12%/14° |14 32° 3 23¢ 6 21¢ 5 D5k 13 7 12
24°269 |18 44 10 [|35%h 23

48 29 51°¢ 36" 23

SDAI < 3,3 (% de pacientes)

12%/14° |6 16° 1 14¢ 3 10f 3 12°4 7 5 9
24°26¢ 19 28° 5 D4°h 14

48 16 32° 25! 17

CDAI < 2,8 (% de pacientes)

12%/14° |6 16° 1 13¢ 3 9f 3 13¢ 8 5 8
24°26¢ |11 28° 6 23eh 14

48 17 32° 25! 17

[Remissdo Booleana (% de pacientes)

12%/14° |6 13f 1 9° 4 10f 2 10 4 2 78
24°26¢ |7 24° 4 18%h 10

48 13 28° 21 15

IAbreviagdes: ACR20 (ou 50 ou 70) = melhora de > 20% (ou > 50% ou > 70%) do American College of Rheumatology;
ADA = adalimumabe; bDMARD = droga antirreumatica bioldgica modificadora do curso da doenga; CDAI = Indice
clinico de atividade da doenga; CR = Remissdo clinica; csDMARDs = droga antirreumatica modificadora do curso da
doenca convencional sintética; IR = respondedor inadequado; PCR = proteina C-reativa; DAS28 = Indice de atividade da
doenca em 28 articulagdes; LDA = Baixa atividade da doenga; MTX = metotrexato; PBO = placebo; SDAI = indice
simplificado de atividade da doenga; UPA= upadacitinibe

* SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
> SELECT-MONOTHERAPY
° SELECT-EARLY
4 SELECT-COMPARE
© p<0,001 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX
fp<0,01 upadacitinibe vs placebo ou em comparagiio com MTX
2 p<0,05 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX
p<0,001 upadacitinibe vs adalimumabe
i p<0,01 upadacitinibe vs adalimumabe
i p<0,05 upadacitinibe vs adalimumabe

Tabela 3. Componentes de Resposta ACR (alteracio média desde o valor basal)®

[Estudo SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
IEARLY MONO INEXT COMPARE BEYOND
INao TratadosMTX-IR csDMARD- MTX-IR bDMARD-
IAnteriormente IR IR
com MTX
MTX  |[UPA MTX |[UPA |PBO |UPA PBO [UPA [ADA [PBO |UPA
15 15 15 15 40 15
mg mg mg mg mg mg
IN 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Semana
INtimero de articulacoes dolorosas (0-68)
b
iic/ -13 17" -11 L1508 -14h -10 |16k (14 |8 16"
D44/ h hj
b6t -16 -19 -9 -18 -15
INumero de articulacoes edemaciadas (0-66)
b
}421“/ -10 -12h -8 L11" |6 -oh -7 11" 10 |6 -11P
249/ h b
b6 -12 -14 -6 -12 -11
[Dor’
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b
}ic/ o5 36 14 Lae [0 |30 15 [32m [25 k1o |oet
b6 28 140 19 [37h |32
Avaliacdo Global do Paciente’
b
}421‘:/ -25 -35h -11 23" 10 30" -15 |30 |24 |10 26"
249/ b hj
b6e -28 -39 -18  [-36 -30
[indice de Incapacidade (HAQ-DI)¢
b
}421'3/ -0,5 -0,8h -0,3 0,7" 0,3 -0,6" -0,3 |-0,6" 0,5 0,2 |-0,4"
249/ b hj
b6 0.6 09 -0,3 10,7 10,6
Avaliacdo Global do médico’
b
) 35 L4626 Lot |23 |3sr 25 |3or 36 |26 |30
D47 A N
e 45 |50 107 |4shi 41
hsPCR (mg/L)
b
ﬁc/ 106 k175" 1,1 F1o20 Foa Frogir f17 Frzstifoo b1 Rrnon
d
326/ 11,6 18,40 1,5 |13,50 [10,3

IAbreviagdes: ACR = American College of Rheumatology; ADA = adalimumabe; bDMARD = droga antirreumatica
biologica modificadora do curso da doenga; csDMARDSs = droga antirreumatica modificadora do curso da doenga
convencional sintética; PCR = proteina C-reativa; HAQ-DI = Questionario de avaliagdo de satide - Indice de
incapacidade; IR = respondedor inadequado; MTX = metotrexato; PBO = placebo; UPA = upadacitinibe

Os dados ilustrados sdo a média
P SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
°SELECT-MONOTHERAPY
¢ SELECT-EARLY
° SELECT-COMPARE
[ Escala visual analdgica : 0 = melhor/nenhuma dor, 100 = pior
¢ Questionario de Avaliagdo de Saude - Indice de Incapacidade: 0=melhor (nenhuma dificuldade), 3=pior (incapaz de
realiza-la); 20 questdes; 8 dominios: vestir-se e arrumar-se, levantar-se, comer, caminhar, higiene, alcangar, agarrar e
atividades.
p<0,001 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX
i p<0,001 upadacitinibe vs adalimumabe
i p<0,01 upadacitinibe vs adalimumabe
K p<0,05 upadacitinibe vs adalimumabe

Resposta radiografica

A inibigdo de progressdo da lesdo articular estrutural foi avaliada com o uso do indice total de Sharp modificado
(mTSS) e seus componentes, escore de erosdo e escore de estreitamento do espago articular nas semanas 26 ¢ 48
(SELECT-COMPARE) e na semana 24 (SELECT-EARLY).

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em inibigdo significativamente mais elevada da
progressdo da lesdo articular estrutural em compara¢do ao placebo nas semanas 26 e 48 no estudo SELECT-
COMPARE e como monoterapia em compara¢do ao MTX na semana 24 no estudo SELECT-EARLY (Tabela 4).
Também foram atingidos resultados estatisticamente significativos para as pontuagdes de erosdo e estreitamento
de espaco articular. A propor¢do de pacientes sem progressdo radiografica (alteragio de mTSS < 0) foi
significativamente mais elevada com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em comparacdo ao placebo nas semanas
26 ¢ 48 (SELECT-COMPARE) e em comparacdo ao MTX na semana 24 (SELECT-EARLY). A inibi¢do da
progressao do dano estrutural da articulagéo foi mantida até a Semana 96 em ambos os estudos para pacientes que
receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg.

Tabela 4. Alteracoes Radiograficas
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SELECT SELECT
Estudo EARLY COMPARE

Nao tratados anteriormente com MTX MTX-IR
Grupo de tratamento MTX UPA |PBO* |UPA ADA

15 mg 15 mg 40 mg

Escore Sharp total modificado, alteracio média desde o valor basal
Semana 24°%26¢ 0,7 0,1f 0,9 0,2¢ 0,1
Semana 48 1,7 0,3¢ 0,4
Escore de Erosao, alteracao média desde o valor basal
Semana 24°%26¢ 0,3 0,1¢ 0,4 0° 0
Semana 48 0,8 0,1°¢ 0,2
Escore de Estreitamento do Espaco Articular, alteracio média desde o valor basal
Semana 24°%26¢ 0,3 0,18 0,6 0,2¢ 0,1
Semana 48 0,8 0,2° 0,2
Propor¢io de pacientes sem progressao radiografica?
Semana 24%26° 77,7 87,5 (76,0 83,5¢ 86,8
Semana 48 74,1 86,4¢ 87,9
Abreviagoes: ADA = adalimumabe; IR = responsivo inadequado; MTX = metotrexato; PBO = placebo; UPA=
upadacitinibe

* Todos os dados com placebo na semana 48 derivados com uso de extrapolagéo linear
® SELECT-EARLY

° SELECT-COMPARE

4 Sem progressio definida como alteragdo de mTSS <0.

° p<0,001 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX

f p<0,01 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX

£ p<0,05 upadacitinibe vs placebo ou em comparagdo com MTX

Resposta de funcio fisica e resultados relacionados a saude

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, isoladamente ou em combina¢do com csDMARDs, resultou
em uma melhora significativa na funcdo fisica em comparacdo a todos os comparadores (placebo, MTX,
adalimumabe) conforme medido por HAQ-DI. Foram observadas melhoras logo na Semana 1 em comparagéo ao
placebo nos estudos SELECT-NEXT e SELECT-BEYOND e foram mantidas por até 60 semanas. No estudo
SELECT-COMPARE, pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora
significativamente maior na funcdo fisica em comparagdo a adalimumabe logo na semana 8 e foi mantida até a
semana 48.

Em todos os estudos, o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, isoladamente ou em combinagiio com
¢sDMARD:s, resultou em melhora significativamente maior na dor em comparagdo a todos os comparadores,
conforme medida em uma escala visual analogica de 0-100, nas semanas 12/14 , com respostas mantidas por até
48-60 semanas. Foi observada reducdo significativamente maior na dor logo na Semana 1 em comparacdo ao
placebo e logo na Semana 4 em comparagdo a adalimumabe.

As melhorias no HAQ-DI e na dor foram mantidas ao longo de 3 anos para os pacientes que receberam RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg com base nos resultados disponiveis de SELECT-COMPARE e SELECT-EARLY.

Em todos os estudos, o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em melhora significativamente
maior na dura¢do média e gravidade de rigidez articular matutina em comparagao ao placebo ou MTX. No estudo
SELECT-COMPARE, pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) apresentaram melhora
significativamente maior na gravidade da rigidez articular matutina em comparag@o a adalimumabe.

Entre todos os estudos, pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora
significativamente maior no escore de resumo do componente fisico (PCS) do Formulério Resumido de Avaliacao
de Saude (SF-36) em comparagdo ao placebo, adalimumabe ou MTX. No estudo SELECT-EARLY, SELECT-
MONOTHERAPY e SELECT-COMPARE, pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg
apresentaram melhora significativamente maior desde o valor basal nas pontuagdes do resumo do componente
mental (MCS) e em todos os 8 dominios de SF-36 em comparacdo ao placebo ou MTX.

Fadiga foi avaliada pelo questionario FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness

Therapy-Fatigue) nos estudos SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-EARLY e SELECT- COMPARE.O
tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em melhora significativa na fadiga em comparagio ao

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar

Santo Amaro

S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

Brooklin
Sao Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

abbvie.com abbvie.com




obbvie

placebo, MTX ou adalimumabe.

A instabilidade no trabalho associada a AR foi avaliada pela Escala de Instabilidade no Trabalho por Artrite
Reumatoide (RA-WIS) em pacientes dos estudos SELECT-NEXT ¢ SELECT-COMPARE. O tratamento com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em reducdo significativamente maior na instabilidade no trabalho em
comparacdo ao placebo.

Artrite Psoriasica

A eficécia e seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma vez ao dia foram avaliadas em dois estudos de
Fase 3, randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, controlados por placebo, em pacientes com 18 anos de idade
ou mais com artrite psoridsica ativa moderada a grave (Tabela 5). Todos os pacientes apresentaram artrite psoriasica
ativa por pelo menos 6 meses, com base nos Critérios de Classificacdo para Artrite Psoriasica (CASPAR), pelo
menos 3 articulagcdes dolorosas e pelo menos 3 articulagdes edemaciadas e psoriase em placas ativa ou historico
de psoriase em placas. Ambos os estudos incluiram extensdes de longo prazo por até 3 anos.

Tabela 5. Resumo dos estudos clinicos

Nome do |Populacio Grupos de Principais medidas

estudo (n) tratamento de resultado

SELECT- [DMARD nio biolégico - IR* » upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:

PsA 1 (1.705) * upadacitinibe 30 mg * ACR20 na Semana 12
* placebo Principais desfechos secundarios:
» adalimumabe 40 mg « MDA na Semana 24

» Resolugdo de entesite (LEI=0) e dactilite
(LDI=0) na Semana 24

* PASI75 na Semana 16

* sIGA na Semana 16

* SAPS na Semana 16

* Progressdo radiografica (AmTSS) na
Semana 24

* A Fungdo Fisica (HAQ-DI) na Semana 12

* SF-36 PCS na Semana 12

* FACIT-F na Semana 12

* ACR20, dor e A Fungao Fisica (HAQ-DI)
versus adalimumabe na Semana 12

SELECT- [bDMARD-IR® * upadacitinibe 15 mg Desfecho primario:
PsA 2 (642) * upadacitinibe 30 mg * ACR20 na Semana 12
* placebo Principais desfechos secundarios:

¢ MDA na Semana 24

¢ PASI75 na Semana 16

¢ sIGA na Semana 16

¢« SAPS na Semana 16

* A Funcdo Fisica (HAQ-DI) na Semana 12
e SF-36 PCS na Semana 12

¢ FACIT-F na Semana 12

Abreviagdes: ACR20 = melhora de >20% no American College of Rheumatology, bDMARD = droga antirreumatica
modificadora do curso da doenca biologica; FACIT-F= escala de avaliagdo funcional de terapia de doenga cronica — fadiga;
HAQ-DI = Questionario de avaliagdo de satide - Indice de Incapacidade; IR = respondedor inadequado; MDA = atividade
minima da doenga; mTSS = Indice total de Sharp modificado; PASI = indice da Gravidade da Psoriase por Area; SAPS =
Autoavaliagdo dos sintomas da psoriase; SF-36 PCS = versao curta do questiondrio de coleta de dados de saiide — resumo
do componente fisico, SIGA = Avaliacdo estatica global da psoriase pelo investigador.

“Pacientes que apresentaram resposta inadequada ou intolerancia a no minimo um DMARD nao biologico
"Pacientes que apresentaram resposta inadequada ou intolerancia a no minimo um bDMARD

Resposta Clinica
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Em ambos os estudos, uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg atingiu resposta ACR20 em comparagdo com o placebo na Semana 12 (Tabela 6, Figura 3).
No SELECT-PsA 1, RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg alcangou ndo inferioridade em comparagdo com
adalimumabe na proporg¢do de pacientes que obtiveram resposta ACR20 na Semana 12. Uma proporg¢ao maior de
pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg alcangou respostas ACR50 e ACR70 na Semana 12 em
comparacdo com o placebo. O tempo para o inicio da eficacia foi rapido entre as medidas, com maiores respostas
observadas ja na Semana 2 do ACR20.

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em melhorias nos componentes individuais do ACR,
incluindo contagens de articulagdes sensiveis/dolorosas e edemaciadas, avaliagcdes globais de pacientes e médicos,
HAQ-DI, avaliagdo da dor € hsPCR em compara¢do com o placebo (Tabela 7). O tratamento com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg resultou em maior melhora na dor em comparagdo com o adalimumabe na Semana 24.

Em ambos os estudos, respostas consistentes foram observadas isoladamente ou em combinagdo com DMARDs
ndo bioldgicos para desfechos primarios e secundarios.

A eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi demonstrada independentemente dos subgrupos avaliados,
incluindo IMC basal, hsPCR basal ¢ nimero de DMARDs néo biologicos anteriores (< 1 ou > 1).

Figura 3. Porcentagem de pacientes atingindo ACR20 no estudo SELECT-PsA 1

Porcentagem de

respondedores
5 B 8 & 8 8 & 8

e 7 & 1 ® o= om % ou o» o= u
Semanas
—m— RINVOQ?® —0— Adalimumabe - Placebo
(upadacitinibe) 15 mg 40mg
Tabela 6. Resposta Clinica
Estudo SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
DMARD nio biolégico-IR bDMARD-IR

Grupo de PBO UPA ADA PBO UPA
tratamento 15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211

ACR20 (% de pacientes)
Semana 12 36 71¢ 65 24 57¢
Semana 24 45 736h 67 20 59°
Semana 56 74 69 60

ACRS50 (% de pacientes)
Semana 12 13 38f 38 5 32f
Semana 24 19 525h 44 9 38f
Semana 56 60! 51 41
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ACR70 (% de pacientes)
Semana 12 2 16 14 1 9f
Semana 24 5 29fh 23 1 19f
Semana 56 41h 31 24

MDA (% de pacientes)
Semana 12 6 25f 25 4 17f
Semana 24 12 37¢ 33 3 25¢
Semana 56 45 40 29
Resolucio da entesite (LEI=0; % de pacientes)®
Semana 12 33 47f 47 20 39f
Semana 24 32 54¢ 47 15 43f
Semana 56 59 54 43
Resolug¢io da dactilite (LDI=0; % de pacientes)®

Semana 12 42 74f 72 36 64¢
Semana 24 40 77 74 28 58¢
Semana 56 75 74 51

PASI75 (% de pacientes)©
Semana 16 21 63°¢ 53 16 52¢
Semana 24 27 64° 59 19 54%
Semana 56 65 61 52

PASI90 (% de pacientes)®
Semana 16 12 38f 39 8 35t
Semana 24 17 42f 45 7 36f
Semana 56 49 47 41

PASI100 (% de pacientes)®
Semana 16 7 24f 20 6 25f
Semana 24 10 27F 28 5 22f
Semana 56 35 31 27

sIGA 0/1 (% de pacientes)®
Semana 16 11 42¢ 39 9 37°
Semana 24 12 45f 41 10 33f
Semana 56 52 47 33
Abreviagdes: ACR20 (ou 50 ou 70) = melhora de >20% (ou >50% ou >70%) no American College of
Rheumatology, ADA = adalimumabe; bDMARD = droga antirreumatica modificadora do curso da
doenga bioldgica; IR = respondedor inadequado; MDA = atividade minima da doenga; PASI75 (ou 90
ou 100) = melhora >75% (ou >90% ou 100%) no Indice da Gravidade da Psoriase por Area; PBO =
placebo; sSIGA = Avaliagdo estatica global da psoriase pelo investigador; UPA = upadacitinibe.
Pacientes que interromperam o tratamento randomizado ou estavam faltando dados na semana de
avaliacdo foram imputados como ndo respondedores nas analises. Para 0 MDA, resolugdo de entesite e
resolucdo de dactilite na Semana 24, os individuos resgatados na Semana 16 foram imputados como
ndo respondedores nas analises.
2Em pacientes com entesite no inicio do estudo (n=241, 270 e 265, respectivamente, para SELECT -
PsA 1 e n=144 e 133, respectivamente, para SELECT-PsA 2)
YEm pacientes com dactilite no inicio do estudo (n=126, 136 e 127, respectivamente, para SELECT-
PsA 1 e n=64 e 55, respectivamente, para SELECT-PsA 2)
¢ Em pacientes com psoriase em > 3% da area de superficie corporal no inicio do estudo (n=211,214 ¢
211, respectivamente, para SELECT-PsA 1 e n=131 e 130, respectivamente, para SELECT-PsA 2)
4Em pacientes com sIGA > 2 no inicio do estudo (n=313, 322 e 330, respectivamente, para SELECT-
PsA 1 en=163 e 171, respectivamente, para SELECT-PsA 2)
° p<0,001 controlado por multiplicidade - compara¢@o upadacitinibe versus placebo
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fp<0,001 controlado por multiplicidade - comparacfo upadacitinibe versus placebo

£ p<0,001 nominal — comparacao upadacitinibe versus placebo

f‘pS0,0l nominal — comparagdo upadacitinibe versus placebo

'p <0,05 nominal — comparacdo upadacitinibe versus adalimumabe

Tabela 7. Componentes de Resposta ACR (alteracio média desde o valor basal)
Estudo SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
DMARD nio biolégico-IR bDMARD-IR

Grupo de PBO UPA ADA PBO UPA

tratamento 15 mg 40 mg 15 mg

N 423 429 429 212 211

Numero de articulacoes sensiveis/dolorosas (0-68)

Semana 12 -7,1 -11,3¢ -10,3 -6,2 -12,4¢

Semana 24 9,2 -13,7¢ -12,5 -6,6 -14,0¢

Semana 56 -16.2 -15.8 -18.0

Numero de articulacées edemaciadas (0-66)

Semana 12 -53 -7,9¢ -7,6 -4,8 -7,1¢

Semana 24 -6,3 -9,04 -8,6 -5,6 -8,34

Semana 56 -10.1 -10.2 -94
Avaliagao de dor do paciente®

Semana 12 -0,9 22,34 2,3 -0,5 -1,9¢

Semana 24 -1,4 -3,04 -2,6 -0,7 22,24

Semana 56 -3.58 -3.0 -2.8
Avaliagao global do paciente®

Semana 12 -1,2 -2,7¢ -2,6 -0,6 -2,3¢

Semana 24 -1,6 -3,44f -2,9 -0,8 -2,6¢

Semana 56 -3.8f 3.2 3.1

Indice de Incapacidade (HAQ-DI)®

Semana 12 -0,14 -0,42¢h -0,34 -0,10 -0,30°

Semana 24 -0,19 -0,514f -0,39 -0,08 -0,334

Semana 56 -0.56f -0.44 -0.38
Avaliacao Global do médico*

Semana 12 2,1 -3,6¢ -3,4 -1,4 3,14

Semana 24 2,8 -4,34 -4,1 -1,8 -3,8¢

Semana 56 -5.0 -4.8 -4.7

hsPCR (mg/L)

Semana 12 -1,3 -7,14 -7,6 0,3 -6,6¢

Semana 24 2,1 -7,64 27,3 -0,9 -6,34

Semana 56 -7.8 -7.2 -6.5

Abreviagdes: ACR = American College of Rheumatolog}f, ADA = adalimumabe; hsPCR = proteina C

reativa; HAQ-DI = Questionario de avalia¢do de saude - Indice de incapacidade; ; IR = respondedor

inadequado; PBO = placebo; UPA = upadacitinibe.

“Escala de classificagao numérica (NRS): 0 = melhor, 10 = pior

Questionario de Avaliagdo de Satude - Indice de Incapacidade: 0 = melhor, 3 = pior; 20 questdes; 8

categorias: vestir-se e arrumar-se, levantar-se, comer, caminhar, higiene, alcancar, agarrar e atividades.

¢ p<0,001 controlado por multiplicidade - comparagao upadacitinibe versus placebo

4p<0,001 nominal — comparagdo upadacitinibe versus placebo

¢ p<0,001 nominal — comparagao upadacitinibe versus adalimumabe

fp<0,01 nominal - comparagio upadacitinibe versus adalimumabe

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S50 Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 Sao Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010



obbvie

¢ p <0,05 nominal — comparag¢do upadacitinibe versus adalimumabe

Em ambos os estudos, as taxas de resposta para ACR20/50/70, MDA, PASI75/90/100, sIGA, resolugdo de entesite
e resolugdo de dactilite em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foram mantidas até a Semana
56.

Resposta radiografica

No SELECT-PsA 1, a inibi¢do da progressao do dano estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa como a
alteracdo do valor basal no Indice Total de Sharp modificado (mTSS) e seus componentes, escore de erosdo e
escore de estreitamento do espago articular, na Semana 24.

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em inibi¢do significativamente maior da progressio
do dano estrutural articular em comparacdo com o placebo na Semana 24 (Tabela 8). Resultados estatisticamente
significativos também foram alcancados para ambos os escores de erosdo e de estreitamento do espago articular.
A proporgdo de pacientes sem progressio radiografica (mudanca de mTSS < 0,5) foi maior com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg em comparacéo ao placebo na Semana 24.

Tabela 8. Alteracdes Radiogrificas no SELECT-PsA 1

Grupo de tratamento PBO UPA ADA
15 mg 40 mg

Escore Sharp Total modificado, alteracio média desde o valor basal
Semana 24 0,25 -0,04° 0,01
Semana 56° 0.44 -0.054 -0.06
Escore de Erosao, alteracao média desde o valor basal
Semana 24 0,12 -0,03¢ 0,01
Semana 56° 0.30 -0.034 -0.05
Escore de Estreitamento do Espaco Articular, alteracio média desde o valor basal
Semana 24 0,10 -0,004 -0,02
Semana 56° 0.14 -0.03¢ -0.03
Proporcao de pacientes sem progressio radiografica®
Semana 24 92 96¢ 95
Semana 56° 89 974 94
Abreviagdes: ADA = adalimumabe; PBO = placebo; UPA= upadacitinibe
® Todos os dados do placebo na semana 56 foram derivados usando extrapolagéo linear
> Nenhuma progressio definida como mudanga de mTSS <0,5
° p<0,001 controlado por multiplicidade - compara¢@o upadacitinibe versus placebo
4 p<0,001 nominal — comparagio upadacitinibe versus placebo
°p<0,01 nominal — comparagdo upadacitinibe versus placebo
fp <0,05 nominal — comparagio upadacitinibe versus placebo

Resposta de funcio fisica e resultados relacionados a saude
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Em ambos os estudos, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora
significativa da fung¢do fisica em relagdo ao valor basal em comparacdo com o placebo, conforme avaliado pelo
HAQ-DI na Semana 12 (Tabela 7), que foi mantida até a Semana 56.

A proporgdo de respondentes a0 HAQ-DI (melhora > 0,35 a partir do valor basal no escore HAQ-DI) na semana
12 no SELECT-PsA 1 ¢ SELECT-PsA 2 foi de 58% e 45%, respectivamente, nos pacientes que receberam
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 33% e 27%, respectivamente, nos pacientes que receberam placebo e 47% nos
pacientes que receberam adalimumabe (SELECT-PsA 1).
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A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo SF-36. Em ambos os estudos, os pacientes que receberam
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora significativamente maior em relagdo aos valores basais
no escore de resumo do componente fisico em comparagdo com o placebo na Semana 12. Também foi observada
uma melhora maior em comparagdo ao adalimumabe. Observou-se maior melhora no escore resumo do
componente mental e nos 8 dominios do SF-36 (funcionamento fisico, dor corporal, vitalidade, aspectos sociais,
fun¢do fisica, saude geral, aspectos emocionais e satide mental) em comparagdo ao placebo. As melhorias dos
valores basais foram mantidas até¢ a Semana 56 em ambos os estudos.

Os pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora significativamente maior em
relag@o aos valores basais de fadiga, conforme medido pelo escore FACIT-F, na Semana 12, em comparacdo ao
placebo nos dois estudos. As melhorias dos valores basais foram mantidas até a Semana 56 em ambos os estudos.

Observou-se maior melhora nos sintomas de psoriase relatados pelos pacientes, medidos pela Autoavaliacdo dos
sintomas da psoriase (SAPS), em ambos os estudos, na Semana 16, em pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg em comparagdo com placebo e adalimumabe. As melhorias dos valores basais foram
mantidas até¢ a Semana 56 em ambos os estudos.

Entre os pacientes com espondilite psoridsica, em ambos os estudos, os pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhorias em relagdio aos valores basais do Indice de atividade de Bath para a
espondilite anquilosante (BASDAI) e do Escore de atividade da espondilite anquilosante (ASDAS) em comparagio
com o placebo na semana 24. Também foram observadas melhorias maiores comparadas ao adalimumabe. As
melhorias dos valores basais foram mantidas até a Semana 56 em ambos os estudos.

Espondilite Anquilosante

A eficicia e seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma vez ao dia foram avaliadas em dois estudos
randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, controlados por placebo em pacientes com 18 anos de idade ou mais
com espondilite anquilosante ativa com base no Indice de atividade de Bath para a espondilite anquilosante
(BASDAI) >4 ¢ a pontuag@o do paciente na avaliagdo da dor nas costas total >4 (Tabela 9). Ambos os estudos
incluiram uma extensdo de longo prazo por até 2 anos.

Tabela 9. Resumo do estudo clinico

Nome do (Populaciio Grupos de Principais medidas
estudo (n) tratamento de resultado
SELECT- [NSAID-IR*® nio tratados » upadacitinibe 15 mg  |[Desfecho primario:
AXIS 1 anteriormente com bDMARD * placebo * ASAS40 na Semana 14
(187) Principais desfechos secundérios na
Semana 14:
* ASAS remissédo parcial
* BASDAI 50
+ ASDAS-PCR
* BASFI

» Escore de ressonancia
magnética SPARCC (coluna
vertebral)

Desfecho primario:
* ASAS40 na Semana 14

Principais desfechos secundarios na

Semana 14:

SELECT- |bDMARD-IR*¢ * upadacitinibe 15 mg « ASDAS-CRP .

AXIS2  [(420) * placebo « Escore de ressonancia
magnética SPARCC (coluna
vertebral)

» BASDAI 50

+ ASAS20

* ASDAS Doenga Inativa
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* Dor nas costas total

* Dor nas costas noturna

* ASDAS baixa atividade da
doenca

» BASFI (fungdo)

* ASAS remissdo parcial

* AS Qualidade de Vida

« ASAS Indice de satde

» BASMI (mobilidade da coluna)
MASES (entesite)

Abreviagdes: ASAS40 = melhoria de > 40% de acordo com a Avaliagdo da Sociedade Internacional de
Espondiloartrite; ASDAS-PCR = Escore de atividade da espondilite anquilosante - Proteina C Reativa; BASDALI
= Indice de Atividade de Bath de Espondilite Anquilosante; BASFI = indice Funcional de Bath de Espondilite
Anquilosante; NSAID = antiinflamatorio ndo esterdidais; SPARCC MRI = Consoércio de Pesquisa de
Espondiloartrite do Canada Imagem por Ressonincia Magnética.

“Pacientes que apresentaram resposta inadequada a no minimo dois NSAIDs ou tiveram intolerancia ou
contraindicacdo para NSAIDs.

°"No inicio do estudo, aproximadamente 16% dos pacientes estavam em uso de csDMARD concomitante.
‘Pacientes que tiveram resposta inadequada ou intolerancia a um ou dois bDMARD:s.

Resposta Clinica

Em ambos os estudos, uma propor¢io significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg alcangou uma resposta ASAS40 em comparag@o com o placebo na Semana 14 (Tabela 10,
Figuras 4 e 5). O tempo para o inicio da eficcia foi rapido entre as medidas, com maiores respostas observadas
logo na Semana 2 no SELECT-AXIS 1 e na Semana 4 no SELECT-AXIS 2 para o ASAS40.

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em melhorias nos componentes individuais do ASAS
(avalia¢@o global do paciente da atividade da doenca, avaliacdo da dor nas costas total, inflamagao e fungdo) e
outras medidas da atividade da doenga, incluindo BASDAI na Semana 14 em comparacgdo com o placebo (Tabela
10).

A eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi demonstrada independentemente dos subgrupos avaliados,
incluindo sexo, IMC basal, duragdo dos sintomas da Espondilite Anquilosante, hsPCR basal e uso prévio de

bDMARD:s.

Figura 4. Porcentagem de pacientes atingindo ASAS40 em SELECT-AXIS 1
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Figura 5. Porcentagem de pacientes atingindo ASAS40 em SELECT-AXIS 2
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Tabela 10. Resposta Clinica
Estudo SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2
bDMARD-naive bDMARD-IR
Grupo de tratamento PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40 (% de pacientes)
Semana 14 25,5 51,6% 18,2 44,5°
Semana 52 - 80,2 - 73,7
Semana 104 - 85,9 - 81,5
ASAS20 (% de pacientes)
Semana 14 40,4 64,5¢ 38,3 65.42
Semana 52 - 87,7 - 88,7
Semana 104 - 90,1 91,1
ASAS Remissao Parcial (% de pacientes)
Semana 14 1,1 19,42 43 17,52
Semana 52 - 50,0 - 33,5
Semana 104 - 51,4 - 42,9
BASDAI 50 (% de pacientes)
Semana 14 23,4 452b 16,7 43,12
Semana 52 - 77,8 - 64,9
Semana 104 - 88,7 - 78,6
ASDAS-PCR (Alteracao dos valores basais)
Semana 14 -0,54 -1,452 -0,49 -1,522
Semana 52 - -2,05 - -2,01
Semana 104 - -2,10 - -2,23
ASDAS Doenca Inativa (% de pacientes)
Semana 14 0 16,1¢ 1,9 12,8%
Semana 52 - 46,2 - 30,4

AbbVie Farmacéutica LTDA

Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C
Santo Amaro

S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com

AbbVie Farmacéutica LTDA

Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar

Brooklin

Sao Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

+55 11 4573.5600

abbvie.com




obbvie

Semana 104 - 45,6 | - | 38,0
ASDAS Atividade Baixa da Doenca (% de pacientes)?

Semana 14 10,6 49,5°¢ 10,1 44,1*

Semana 52 - 85,9 - 65,8

Semana 104 - 86,8 - 71,1
ASDAS Grande Melhoria (% de pacientes)

Semana 14 53 32,3¢ 4.8 30,3¢

Semana 52 - 55,8 - 52,7

Semana 104 - 55,2 - 62,0
hsPCR mg/L (Alteragao dos valores basais)

Semana 14 0,18 -8,20¢ 0,43 -10,90°

Semana 52 - -7,29 - -9.,45

Semana 104 - -8,03 - -10,92

Abreviagoes: ASAS20 (ou 40) = melhoria >20% (ou 40%) de acordo com a Avaliagdo da Sociedade
Internacional de Espondiloartrite; ASDAS-PCR = Escore de atividade da espondilite anquilosante - Proteina C
Reativa; BASDAI = {ndice de Atividade de Bath de Espondilite Anquilosante; PBO = placebo; UPA =
upadacitinibe.

2 p<0,001 controlado por multiplicidade - comparag@o upadacitinibe versus placebo

b p<0,01 controlado por multiplicidade - comparac¢do upadacitinibe versus placebo

¢ p<0,001 nominal — compara¢@o upadacitinibe versus placebo

4 analise post-hoc para SELECT-AXIS 1; desfecho controlado por multiplicidade em SELECT-AXIS 2.

Para desfechos binarios, os resultados da Semana 14 sdo baseados na imputag@o de ndo-respondedores
(SELECT-AXIS 1) e na imputagao de de ndo-respondedores em conjunto com imputa¢ao multipla (SELECT-
AXIS 2). Para desfechos continuos, os resultados da Semana 14 sdo baseados na mudanga média dos minimos
quadrados a partir dos valores basais, usando modelos mistos para analise de medidas repetidas. Para
desfechos binarios e continuos, os resultados da Semana 52 e semana 104 sdo baseados em dados observados.

Em ambos os estudos, a eficacia foi mantida por 2 anos conforme avaliado pelos desfechos apresentados na Tabela
11.

Tabela 11. Componentes de Resposta ASAS (alteracio média desde o valor basal)

Estudo SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2
bDMARD-naive bDMARD-IR
Grupo de tratamento PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
Avaliacio global do paciente de atividade da doen¢a®
Semana 14 -1,31 -2,964 -1,38 -2,97¢
Semana 52 - -4,54 - 4,62
Semana 104 - -4,68 - -5,14
Dor nas costas total®
Semana 14 -1,68 -3,214 -1,47 -3,00¢
Semana 52 - -4,75 - -4,60
Semana 104 - -4,79 - -5,08
BASFI?
Semana 14 -1,30 -2,29¢ -1,09 -2,26°
Semana 52 - -3,71 - -3,68
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Semana 104 - -3,76 - -4,02
Inflamacao®

Semana 14 -1,90 -3,154 -1,59 -2.944

Semana 52 - -4,80 - -4,30

Semana 104 - -4,89 - -4,72

Abreviagdes: ASAS = Avaliacido da Sociedade Internacional de Espondiloartrite; BASFI = Indice Funcional
de Bath de Espondilite Anquilosante; PBO = placebo; UPA= upadacitinibe

Os resultados da Semana 14 sdo baseados na mudanca média dos minimos quadrados a partir dos valores
basais usando modelos mistos para analise de medidas repetidas; Os resultados da Semana 52 e Semana 104
sdo baseados nos dados observados.

2Escala de classificagdo numérica (NRS): 0 = melhor, 10 = pior

> média das questdes 5 e 6 do BASDAI que avaliam a gravidade e duracgdo da rigidez matinal: 0 = melhor, 10
= pior

¢ p<0,001 controlado por multiplicidade - compara¢do upadacitinibe versus placebo

4p<0,001 nominal — comparagio upadacitinibe versus placebo

Resposta de funcio fisica e resultados relacionados a saude

Em ambos os estudos, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora significativa
da fungdo fisica a partir dos valores basais em comparagdo com o placebo, conforme avaliado pelo BASFI na Semana
14 (Tabela 11).

No SELECT-AXIS 1, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram maior melhora na dor
nas costas, conforme avaliado pelo componente dor nas costas total da resposta do ASAS e dor nas costas noturna em
comparacdo com o placebo na Semana 14. Melhora da dor nas costas total e noturna foi observada ja na Semana 2.

No SELECT-AXIS 2, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhorias significativas
na dor nas costas total e noturna em comparagao com o placebo na semana 14. Essas melhorias foram observadas ja na
semana 1 para dor nas costas total e na semana 2 para dor nas costas noturna.

Em ambos os estudos, a melhora no nivel geral de dor no pescogo, costas ou quadril foi demonstrada usando a pergunta
2 do BASDAI Também foram demonstradas melhoras para dor ¢ edema em articulagdes periféricas (avaliados pela
pergunta 3 do BASDALI sobre dor geral em articulagdes que ndo sejam no pescogo, costas ou quadris).

Em ambos os estudos, as melhorias no BASFI e na dor foram mantidas por 2 anos para pacientes que receberam
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg.

No SELECT-AXIS 2, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhorias significativas
na qualidade de vida relacionada a saude e na satide geral conforme medido pelo ASQoL e pelo indice de Satide ASAS,
respectivamente, em comparagio com o placebo na Semana 14. Melhorias no ASQoL e no Indice de Saude ASAS
também foram observados no SELECT-AXIS 1 em comparagdo com o placebo na semana 14. Melhorias no indice de
saude ASQoL e ASAS foram mantidos por 2 anos.

No SELECT-AXIS 2, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram maior melhora da linha
de base na fadiga medida pela pontuacdo FACIT-F em comparacido com o placebo na Semana 14. A melhoria no FACIT-
F foi mantida ao longo de 2 anos.

Entesite

No SELECT-AXIS 2, os pacientes com entesite pré-existente tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg
apresentaram melhora significativa na entesite em compara¢do com o placebo, conforme medido pela alteracdo da linha
de base no MASES na semana 14. Melhorias no MASES também foram observadas no SELECT-AXIS 1 em comparagéo
com placebo na Semana 14. A melhora da entesite foi mantida durante 2 anos.

Mobilidade da coluna vertebral
No SELECT-AXIS 2, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresentaram melhora significativa
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mobilidade da coluna vertebral em comparacdo com o placebo, conforme medido pela alteragdo da linha de base no
Indice Métrico de Espondilite Anquilosante de Bath (BASMI) na semana 14. Melhorias no BASMI também foram
observadas no SELECT-AXIS 1 em comparagdo com o placebo na Semana 14. A melhoria no BASMI foi mantida ao
longo de 2 anos.

Medidas objetivas de inflamacéo

Os sinais de inflamagdo foram avaliados por ressonancia magnética e expressos como alteragdo dos valores basais no
escore SPARCC para coluna vertebral e articulacdes sacroiliacas. Em ambos os estudos, na Semana 14, foi observada
melhora significativa dos sinais inflamatdrios na coluna vertebral em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg em comparagdo com o placebo. Adicionalmente, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg
demonstraram maior melhora dos sinais inflamatérios nas articulagdes sacroiliacas em comparagdo com o placebo. A
melhora da inflamagao avaliada por ressonancia magnética foi mantida por 2 anos.

Espondiloartrite axial nio radiografica

A eficacia e seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma vez ao dia foram avaliadas em um estudo randomizado,
duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo em pacientes com 18 anos de idade ou mais com espondiloartrite axial
ndo radiografica ativa com base no Indice de Atividade da Doenca de Espondilite Anquilosante de Bath (BASDAI) > 4,
pontuacgdo da Avalia¢do do Paciente de Dor nas Costas Total > 4 ¢ sinais objetivos de inflamagdo (Tabela 12). O estudo

incluiu uma extensdo de longo prazo por até 2 anos.

Tabela 12. Resumo dos estudos clinicos

Nome do Populagao Grupos de Principais medidas
estudo (n) tratamento de resultado

SELECT- NSAID-IR">® « upadacitinibe 15 mg |Desfecho primario:

AXIS 2 (314) + placebo * ASAS40 na semana 14

Principais desfechos secundarios na semana 14:
* ASDAS-PCR

* Escore de ressonancia magnética SPARCC
(articulagdes SI)

* BASDAI 50

» ASDAS Doenga Inativa

* Dor nas costas total

* Dor nas costas noturna

* ASDAS Baixa atividade de doenca

* ASAS Remissdo parcial

* BASFI (fung@o)

* AS Qualidade de vida

« fndice de Satide ASAS

* ASAS20

* BASMI (mobilidade da coluna)

* MASES (entesite)

Abreviagoes: ASAS40 = Assessment of SpondyloArthritis international Society >40% improvement; ASDAS-
CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein; BASDAI = Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; NSAID =
[Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug; SPARCC MRI = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
Magnetic Resonance Imaging

? Os pacientes devem ter sinais objetivos de inflamagdo indicados por proteina C reativa elevada (CRP)
(definida como > limite superior do normal) e/ou sacroileite na ressonancia magnética (MRI), e nenhuma
evidéncia radiografica definitiva de dano estrutural na sacroiliaca juntas.

" Pacientes que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos dois AINEs ou tiveram intolerancia ou
contraindicag@o para os AINEs.
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© No inicio do estudo, 29,1% dos pacientes estavam em um csDMARD concomitante e 32,9% dos pacientes
tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapia com bDMARD.

Resposta Clinica

No SELECT-AXIS 2, uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg alcangou resposta ASAS40 em compara¢do com o placebo na semana 14 (Tabela 13, Figura
6). Foram evidenciadas respostas ASAS40 significativamente maiores a partir da semana 2.

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg resultou em maior melhora nos componentes individuais do
ASAS (avaliacdo global do paciente da atividade da doenca, avaliagdo total da dor nas costas, inflamagdo e fungio)
e outras medidas da atividade da doenga, incluindo BASDAI em comparagdo com o placebo na Semana 14.

A eficicia de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi demonstrada em subgrupos, incluindo sexo, IMC basal, duragio
dos sintomas de espondiloartrite axial ndo radiografica, hsPCR basal, sacroilite por ressondncia magnética e uso
prévio de bDMARD:s.
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Figura 6. Porcentagem de pacientes que alcancaram ASAS40
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Tabela 13. Resposta clinica
PBO UPA 15 mg
(N=157) (N=156)
ASAS40 (%)
Semana 14 22,5 44 92
Semana 52 427 62, 82
ASAS20 (%)
Semana 14 43,8 66,7%
Semana 52 52,2 68,64
ASAS Remissdo parcial (%)
Semana 14 7.6 18,6
Semana 52 17,8 35,3¢
BASDALI 50 (%)
Semana 14 22,1 42,32
Semana 52 40,1 55,84
ASDAS-PCR (Mudanga em relagdo ao basal)
Semana 14 -0,71 -1,36*
Semana 52 -1,23 -1,80¢
ASDAS Doenga inativa (%)
Semana 14 52 14,1%
Semana 52 10,8 32,7¢
ASDAS Baixa atividade da doenga (%)
Semana 14 18,3 42,32
Semana 52 32,5 55.8¢
ASDAS Melhora importante (%)
Semana 14 8,5 23,7°
Semana 52 20,4 37,8°
hsPCR mg/L (Mudanga em relagdo ao basal)
Semana 14 -1,45 -6,50¢
Semana 52 -2,62 -6,91°¢
* multiplicidade controlada p<0,001 comparacdo upadacitinibe vs placebo
 multiplicidade controlada p<0,01 comparagio upadacitinibe vs placebo
° nominal p<0,001 comparag¢do upadacitinibe vs placebo
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4 nominal p<0,01 comparagio upadacitinibe vs placebo

[Para terminais bindrios, os resultados sdo baseados na imputacao de ndo respondedores em conjunto
com a imputag¢@o multipla. Para desfechos continuos, os resultados sdo baseados na mudanca média de
iminimos quadrados da linha de base usando modelos mistos para analise de medidas repetidas.

A eficacia foi mantida por 2 anos conforme avaliado pelos parametros de avaliacdo apresentado na tabela
13

Tabela 14. Componentes da resposta ASAS (alteracido média do valor basal)

Grupo de tratamento PBO UPA 15 mg
(N=157) (N=156)
Avaliagdo global do paciente da atividade da doenca®
Semana 14 -1,87 -2,894
Semana 52 -3,30 -4,274
Dor nas costas total®
Semana 14 -2,00 -2,91°¢
Semana 52 -3,46 -4,22¢
BASFI?
Semana 14 -1,47 -2,61°
Semana 52 22,74 -3,714
Inflamacao®
Semana 14 -1,93 -3,054
Semana 52 -3,38 -4,03¢
Os resultados sdo baseados na mudanga média de quadrados minimos do basal usando modelos mistos
para analise de medidas repetidas
* Escala de avaliagdo numérica (NRS): 0 = melhor, 10 = pior
> média das questdes 5 e 6 do BASDAI que avaliam a gravidade e a duragdo da rigidez matinal: 0 =
melhor, 10 = pior
© multiplicidade controlada p<0,001 comparagdo upadacitinibe vs placebo
4 nominal p<0,001 comparagdo upadacitinibe vs placebo
° nominal p<0,05 comparagdo entre upadacitinibe e placebo

Funcio fisica, dor, qualidade de vida relacionada a satde e fadiga

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg mostraram melhora significativa na fungio fisica
desde o basal em comparagdo com o placebo, conforme avaliado pelo BASFI na semana 14 (Tabela 14).

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg mostraram melhoras significativas na dor nas costas
total e na dor nas costas noturna em comparac¢do com o placebo na semana 14. Essas melhoras foram observadas
ja na semana 2 para a dor nas costas total ¢ na semana 4 para a dor nas costas noturna.

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg mostraram melhoras significativas na qualidade de
vida relacionada a satude e satide geral, conforme medido pelo Questionario de Qualidade de Vida da Espondilite
Anquilosante (ASQoL) e indice de Saude ASAS, respectivamente, em comparagio com o placebo na Semana 14.
Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg experimentaram uma melhora maior que o valor basal
na fadiga, conforme medido pelo escore FACIT-F, em comparag@o com o placebo na semana 14.

Melhorias no BASFI, dor nas costas total e noturna, ASQoL, ASAS, Indice de Saude ¢ FACIT-F foram mantidos
por 2 anos.

Entesite

Pacientes com entesite preexistente tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg mostraram maior melhora na
entesite em comparagdo com placebo, conforme medido pela alteragao do valor basal no Escore de Maastrich para
Entesite na Espondilite Anquilosante (MASES) na semana 14.
A melhora da entesite foi mantida durante 2 anos.

Medidas objetivas de inflamacio

Os sinais de inflamagdo foram avaliados por ressonancia magnética e expressos como alteragdo do valor basal no

escore SPARCC. A melhora dos sinais inflamatorios nas articulagdes sacroiliacas ¢ na coluna vertebral foi

observada em pacientes tratados com upadacitinibe 15 mg. Na semana 14, foi observada melhora significativa dos
sinais
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inflamatorios nas articulacdes sacroiliacas em pacientes tratados com upadacitinibe 15 mg em comparagdo com
placebo. A melhora na inflamagéo avaliada pela ressonancia magnética foi mantida durante 2 anos.

Dermatite Atopica

A eficécia e a seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, uma vez ao dia, foram avaliadas em trés
estudos de fase 3 multicéntricos, randomizados e duplo-cegos (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 e AD UP), em
um total de 2.584 pacientes (12 anos de idade ou mais) (Tabela 15). RINVOQ® (upadacitinibe) foi avaliado em
344 criancas a partir de 12 anos (adolescentes) e 2.240 pacientes adultos com dermatite atopica (DA) moderada a
grave, ndo controlada adequadamente por medicagdo(des) tdpica(s). Os critérios de elegibilidade dos pacientes
foram: Avaliacdo Global do Investigador validada para Dermatite Atopica (VIGA-AD) >3 (na qual avaliam-se
eritema, edema/papulas, liquenificacdo e exsudacao/crostas, em uma escala de 0 a 4), Indice de Area e Gravidade
do Eczema (EASI) >16 (pontuacdo que avalia a extensdo e a gravidade de eritema, edema/pépulas, escoriagdes e
liquenificago, em 4 regides diferentes de corpo, envolvimento da area de superficie corporal (BSA) >10% e escala
de classificagdo numérica (NRS) do pior prurido semanal >4,

Nos trés estudos, os pacientes receberam RINVOQ® (upadacitinibe) em doses diarias de 15 mg, 30 mg ou placebo
por 16 semanas. No estudo AD UP, os pacientes também receberam corticosteroides topicos (CST) concomitantes.
Apds a conclusio do periodo duplo-cego, os pacientes originalmente randomizados para RINVOQ®
(upadacitinibe) continuaram recebendo a mesma dose, a qual sera mantida até a semana 136. Os pacientes do grupo
placebo foram re-randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30
mg até a semana 136.

Tabela 15. Resumo dos estudos clinicos

Nome do estudo Grupos de Principais medidas de resultado
tratamento
MEASURE UP 1 ¢ » upadacitinibe 15 [Desfecho co-primario na semana 16:
MEASURE UP 2 mg + EASI75
* upadacitinibe 30 + vIGA-AD 0/1
mg Principais desfechos secundarios:
* placebo + EASI 90 na semana 16

« EASI 100 na semana 16

* EASI 75 na semana 2

*  Melhora percentual do EASI na semana 16

*  Melhora percentual do SCORAD na semana 16

*  Melhora na escala NRS do prurido >4, nas semanas 1 ¢ 16

*  Melhora na escala NRS do prurido >4, no dia 2 (30 mg) e
no dia 3 (15 mg)

*  Melhora percentual da escala NRS do prurido na semana 16

*  Piora do EASI > 6,6 pontos durante o periodo duplo-cego
(exacerbagao/flare)

e Melhora da escala ADerm-SS TSS-7 > 28 na semana 16

*  Melhora da dor cutinea na escala ADerm-SS > 4 na semana
16

e Melhora do sono na escala ADerm-IS > 12 na semana 16

¢ Melhora do estado emocional na escala ADerm-IS > 11 na
semana 16

e Melhora das atividades diarias na escala ADerm-IS > 14 na
semana 16

¢ Melhora POEM > 4 na semana 16

¢ HADS-A <8 e HADS-D < 8 na semana 16

DLQI 0/1 na semana 16

e Melhora do DLQI > 4 na semana 16
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AD UP » upadacitinibe 15 |Desfecho co-primario na semana 16:
mg + CT + EASI7S
* upadacitinibe 30 «  vIGA-AD 0/1
mg + CT Principais desfechos secundarios:
* placebo + CT * EASI 75 nas semanas 2 e 4

* EASI 90 nas semanas 4 e 16

» EASI 100 (30 mg) na semana 16

*  Melhora percentual do EASI na semana 16

*  Melhora na escala NRS do pior prurido > 4, nas semanas 1,
4el6

*  Melhora percentual da escala NRS do pior prurido na
semana 16

Abreviagdes: SCORAD: Escore de Gravidade da Dermatite Atopica; POEM: Medida do Eczema Orientada para o
Paciente; DLQI: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia; HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio;
ADerm-SS: Escala de Sintomas da Dermatite Atdpica; ADerm-IS: Escala de Impacto da Dermatite Atopica; CT:
corticosteroide topico

Resposta Clinica
Estudos em monoterapia (MEASURE UP 1 e MEASURE UP 2)

Nos estudos MEASURE UP, uma proporc¢io significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg ou 30 mg alcangou resposta VIGA-AD 0 ou 1 ¢ EASI 75, em comparagdo com placebo, na semana 16 (Tabela 16).
A melhora rapida das lesoes (definida como resposta EASI 75 na semana 2) foi alcangada para ambas as doses em
comparagdo com o placebo (p <0,001).

Uma proporgao significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg alcangou
melhora clinicamente significativa do prurido (definida como uma redug@o > 4 pontos na escala NRS de pior prurido), em
comparagdo com o placebo, na semana 16. A melhora rapida do prurido (definida como uma redug@o > 4 pontos na escala
NRS de pior prurido na semana 1) foi alcangada para ambas as doses em comparagdo com o placebo (p <0,001), com
diferengas observadas logo no primeiro dia ap6s o inicio de RINVOQ® (upadacitinibe), na dose de 30 mg (dia 2, p <0,001),
e 2 dias apds o inicio de RINVOQ® (upadacitinibe), na dose de 15 mg (dia 3, p <0,001).

Uma propor¢do significativamente menor de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg
experimentou exacerbagdes (flares) da doenca, definidas como um agravamento clinicamente significativo da doenga
(aumento do EASI > 6,6), durante as 16 semanas iniciais de tratamento, em comparagdo com o placebo (p <0,001).

A Figura 7 e a Figura 8 mostram a propor¢ao de pacientes que alcangaram a resposta EASI 75 e a propor¢do de pacientes
com melhora na escala NRS do prurido > 4 pontos, respectivamente, até a semana 16.
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Tabela 16. Resultados de eficacia de estudos em monoterapia de RINVOQ® (upadacitinibe) na semana 16

Estudo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Grupo tratado PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Numero de 281 281 285 278 276 282

individuos

randomizados

% respondedores

vIGA-AD 0/1*b 8.4 48,1f 62,0° 4,7 38,8f 52,0f

EASI 752 16,3 69,6 79,7 13,3 60,1f 72,9¢

EASI 90* 8,1 53,1f 65,8f 5,4 42.4% 58,5f

EASI 100* 1,8 16,7 27,0f 0,7 14,1f 18,8f

Escala NRS do 11,8 52,2f 60,0f 9,1 41,9¢ 59,6f

pior prurido® N=272 N=274 N =280 N=274 N=270 N =280

(melhora > 4

pontos)

Escala NRS do 5,5 36,6¢ 47,58 4,3 26,98 44,1#

pior prurido 0 N=275 N=279 N =282 N=277 N=275 N =281

ou 1¢

Mudanga percentual média (DP)®

EASI -40,7 -80,2f -87,7° - -74,1(2,20) -84,7°
(2,28) (1,91 (1,87) 34,5(2,59) (2,18)

SCORAD -32,7 -65,7" -73,1f - -57,91(2,01) -68,4f
(2,33) (1,78) (1,73) 28,4(2,50) (2,04)

Escala NRS do -26,1 -62,8f -72,0f -17,0 -51,21(2,34) -66,5°

pior prurido (5,41) (4,49) (4,41) (2,73) (2,31)

Abreviagdes: UPA = upadacitinibe (RINVOQ); PBO = placebo; DP = desvio padrao

2 Com base no niimero de individuos randomizados

b Respondedor foi definido como um paciente com vIGA-AD 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”) e

reducdo > 2 pontos em relagdo ao periodo basal

¢ N = ntimero de pacientes cuja escala NRS de pior prurido basal é> 4

4N = numero de pacientes cuja escala NRS de pior prurido basal é > 1

¢% de mudanga = mudanga percentual média em relagdo ao periodo basal

f Comparagio entre upadacitinibe vs placebo controlada por multiplicidade, p < 0,001

¢ Comparagdo nominal entre upadacitinibe vs placebo, p < 0,001
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Figure 7. Proporcio de pacientes que alcan¢aram resposta EASI 75 nos estudos de monoterapia
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Figure 8. Proporcao de pacientes com melhora na escala NRS de pior prurido > 4 pontos, nos
estudos de monoterapia
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Em ambos os estudos, os resultados obtidos na semana 16 continuaram a ser observados até a semana 52 em pacientes
tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg.

Os efeitos do tratamento em subgrupos (peso, idade, sexo, raga e tratamento sistémico anterior com
imunossupressores) em ambos os estudos foram consistentes com os resultados na populacdo geral do estudo.

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S&o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 So Paulo - SP, Brasil, CEP 04576-010



obbvie

Estudo de uso associado a corticosteroides tépicos - CST (AD UP)

No estudo AD UP, uma proporgao significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15
mg + corticosteroides topicos (CST) ou 30 mg + CST obtiveram respostas VIGA-AD 0 ou 1 e EASI 75 em comparagio
com placebo + CST na semana 16 (Tabela 17). A obtengdo da melhora rapida (definida como resposta EASI 75 na
semana 2), foi alcangada para ambas as doses em comparagdo com o placebo + CST (p <0,001). Além disso, a resposta
EASI 90 foi alcangada em maior propor¢ao na semana 4, para ambas as doses, em comparagdo com o placebo + CST
(p <0,001).

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg + CST ou 30
mg + CST alcangou uma melhora clinicamente significativa no prurido (definida como uma redugdo > 4 pontos na
escala NRS do pior prurido), em comparagdo com placebo + CST, na semana 16. A melhora rapida do prurido (definida
como uma redug@o > 4 pontos na escala NRS do pior prurido na semana 1) foi alcancada para ambas as doses, em
comparacao com placebo + CST (p <0,001).

A Figura 9 e a Figura 10 mostram a propor¢do de pacientes que alcangaram a resposta EASI 75 e a proporgao de
pacientes com melhora >4 pontos na escala NRS do prurido, respectivamente, até a semana 16.

Tabela 17. Resultados de eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) + CST concomitante na semana 16

Grupo tratado Placebo + TCS UPA 15 mg + TCS UPA 30 mg + TCS
Numero de individuos

randomizados 304 300 297

% respondedores

vIGA-AD 0/1*° 10,9 39,6" 58,6"
EASI 752 26,4 64,6 77,1f
EASI 90* 13,2 42 8F 63,1f
EASI 1002 1,3 12,08 22,6
Escala NRS® de Pior

Prurido 15,0 51,7 63,9'
(melhora > 4 pontos) N=294 N=288 N=291

NRS Pior Prurido 0 ou

1 No300 No396 Ne393
Mudanca percentual média (DP)°

EASI -45,9 (2,16) -78,0% (1,98) -87,37(1,98)
SCORAD -33,6 (1,90) -61,28(1,70) -71,08 (1,71)

NRS Pior Prurido -25,1 (3,35) -58,11(3,11) -66,97(3,12)

Abreviagoes: UPA= upadacitinibe (RINVOQ); PBO = placebo; DP = desvio padrio

2 Com base no nimero de individuos randomizados

b Respondedor foi definido como um paciente com vIGA-AD 0 ou 1 (“sem lesdo” ou “quase sem lesdo”) e
reducdo de > 2 pontos em relagdo ao periodo basal

¢ N = numero de pacientes cuja escala NRS de pior prurido basal ¢ > 4

4N = ntimero de pacientes cuja escala NRS de pior prurido basal é > 1

¢% de mudanca = mudanca percentual média em relagdo ao periodo basal

f Comparacio entre upadacitinibe vs placebo controlada por multiplicidade, p < 0,001

¢ Comparagao nominal entre upadacitinibe vs placebo p < 0,001
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Figura 9. Propor¢do de pacientes que alcancaram a resposta EASI 75 no estudo AD UP
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Figura 10. Proporc¢io de pacientes com melhora na escala NRS do pior prurido > 4 pontos no estudo AD UP
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Os efeitos do tratamento em diferentes subgrupos (estratificados por peso, idade, sexo, etnia e tratamento sistémico anterior
com imunossupressores), obtidos no estudo AD UP, foram consistentes com os resultados na populagao geral do estudo.

Os individuos tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg tiveram significativamente mais “dias livres de
CST”, com manutencdo da resposta EASI 75 (média: 33,5 e 47,5 dias, respectivamente) durante o periodo de 16 semanas,
em comparag¢do com o grupo de placebo (média: 7,9 dias).

Os resultados obtidos na semana 16 continuaram a ser observados até a semana 52 em pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg.

Qualidade de vida / resultados relatados pelo paciente

Nos estudos MEASURE UP, uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg ou 30 mg relataram redugdes clinicamente significativas nos sintomas da DA e em seu impacto na qualidade de vida
relacionada a satide, em comparagdo com o placebo, na semana 16 (Tabela 18). Uma proporg¢ao significativamente maior
de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) alcancou redugdes clinicamente significativas na gravidade dos
sintomas da DA, conforme medido pela melhora da dor na pele, avaliada pelas escalas ADerm SS TSS-7 e ADerm SS, em
comparag¢io com o placebo, na semana 16. Uma propor¢do maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe)
alcancou redugdes clinicamente significativas do impacto da DA no sono, nas atividades didrias e no estado emocional,
mensurados pelos diferentes dominios da escala ADerm IS, em comparagdo com o placebo, na semana 16. Da mesma forma,
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comparagdo com o placebo na semana 16, uma propor¢do maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe)
alcangou melhora clinica significativa da frequéncia semanal dos sintomas da DA e na qualidade de vida relacionada a

satde, conforme medido pelos escores POEM e DLQI.

Os sintomas de ansiedade e depressdo, medidos pelo escore HADS, foram significativamente reduzidos; entre os pacientes
com pontuagdo basal > 8 nas subescalas de ansiedade e depressdo do HADS (que equivale ao valor de corte para ansiedade
ou depressdo), uma propor¢io maior de pacientes em uso de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg alcangou

pontuagdes <8 na semana 16, em comparagao com o placebo (Tabela 18).

Tabela 18. Resultados relatados pelo paciente nos estudos de monoterapia de RINVOQ® (upadacitinibe) na

semana 16
Estudo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Grupo de PBO UPA UPA PBO UPA UPA
tratamento 15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Numero de
pacientes 281 281 285 278 276 282
randomizados
% respondedores
QHZ?;:FSE 533'7 15,0 53,60 67,9 12,7 53,00 66,2
ab N =226 N =233 N =246 N =244 N=230 N=234
pontos)*
ADerm-SS Dor
cutinea 15,0 N= 53,6h 63,5" 13,4 49 4h 65,10
(melhora >4 233 N=237 N =249 N =247 N =237 N =238
pontos) *
‘:12‘;;;21330 13,2 5500 66,11 12,4 50,21 62,31
ac N =220 N=218 N=218 N =233 N=219 N =228
pontos) ®
igjﬁ’;ﬁs biarias | 203 65,01 7320 18,9 57,00 69,51
25 N=197 | N=203 N =205 N =227 N =207 N =223
(melhora > 14) *
ADerm-IS Estado
emocional 19,8 62,6 72,60 16,7 57,0h 71,5t
(melhora > 11- N=212 N=227 N=226 N=234 N=228 N=228
pontos) *°
DLQI 4.4 30,3h 41,50 4,7 23,8 379"h
(DLOI 0/1)f N=252 | N=258 N= 261 N=257 N=1252 N=256
](?;e?hlom -, 29,0 7541 82,01 28,4 71,71 77,61
a N=250 N=254 N=256 N= 250 N=251 N=251
pontos)
foethora > 4 22,8 75,0 81,41 28,7 70,9 83,5
X N=276 N=278 N=280 N=268 N=268 N=269
pontos)
%%%_A <§e 14,3 455" 492" 11,4 46,0 " 56,1 "
HADS-D < 8)¢ N=126 N =145 N=144 N =140 N=137 N =146
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Abreviagdes: UPA= upadacitinibe (RINVOQ®); PBO = placebo

Os limiares especificados correspondem a diferenga minima clinicamente importante (MCID) e foram

usados para determinar a resposta.

2 N = niimero de pacientes cuja pontuagao basal é maior ou igual ao MCID.

> ADerm-SS TSS-7 avalia o prurido durante o sono e enquanto acordado, dor na pele, fissuras, dor causada
pelas fissuras, xerose cutanea e descamagdo devido a DA.

¢ ADerm-IS Sono avalia a dificuldade em adormecer, o impacto no sono ¢ o despertar noturno devido a
DA.4 ADerm-IS Atividades Diarias avalia o efeito da DA nas atividades domésticas, atividades fisicas,
atividades sociais e na concentragdo.

¢ O ADerm-IS estado emocional avalia a autoconsciéncia, o constrangimento e a tristeza devido a DA.

f N = ntimero de pacientes cuja pontuacio basal do DLQI é > 1.

¢ N = numero de pacientes cuja HADS-A ou HADS-D basal ¢ > 8.

" Comparagio de upadacitinibe vs placebo controlada por multiplicidade, p <0,001.

Populacio pediatrica com idade igual ou maior a 12 anos (adolescentes)

Um total de 344 pacientes com idade entre 12 e 17 anos (adolescentes) com dermatite atopica moderada a grave foram
randomizados, nos trés estudos de fase 3, para receber 15 mg (N = 114) ou 30 mg (N = 114) de RINVOQ® (upadacitinibe)
ou placebo (N = 116), em monoterapia ou em combinagdo a corticosteroides topicos. A eficacia foi consistente entre
adolescentes e adultos (Tabela 19). O perfil de eventos adversos em adolescentes foi, no geral, semelhante ao dos adultos.
A seguranca e eficicia de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas com idade igual ou maior a 12 anos (adolescentes) e peso
inferior a 40 kg e em pacientes com menos de 12 anos de idade, com dermatite atopica, ndo foram estabelecidas.

Tabela 19. Resultados de eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) em criancas a partir de 12 anos (adolescentes) na
semana 16

Estudo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Grupo do PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
tratamento 15 mg 15 mg CST 15 mg + CST
Numero de 40 42 36 33 40 39

pacientes com
idade igual ou
maior a 12 anos
(adolescentes)
randomizados

% respondedores
vIGA-AD 0/13b 7,5 38,1 2,8 42,4 7,5 30,8

EASI 75° 8,3 71,4 13,9 66,7 30,0 56,4

Escala NRS do 154 45,0 2,8 33,3 13,2 41,7
pior prurido® N=39 N=40 N=36 N=30 N=38 N=36
(melhora > 4-

pontos))

Abreviagoes: UPA = upadacitinibe (RINVOQ); PBO = placebo

2 Com base no niimero de individuos randomizados

b Respondedor foi definido como um paciente com VIGA-AD 0 ou 1 (“sem lesdes” ou “quase sem
lesdes”) e redugdo > 2 pontos em uma escala ordinal 0-4

¢ N = numero de pacientes cuja escala NRS de pior prurido basal é > 4

Colite ou retocolite ulcerativa (RCU)

A eficdcia e a seguranca do RINVOQ® (upadacitinibe) foram avaliadas em trés estudos clinicos multicéntricos controlados
por placebo de fase 3: dois estudos de indugao replicados, UC-1 e UC-2 e um estudo de manutengdo UC-3. Além disso,
a eficdcia e seguranga do RINVOQ® (upadacitinibe) foram avaliadas num estudo de extensdo de longo prazo, UC-4.

A atividade da doenca foi avaliada com base no escore adaptado de Mayo
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Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S&o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 So Paulo - SP, Brasil, CEP 04576-010



obbvie

definido como sendo o escore de Mayo excluindo a Avaliacdo Global do Médico), que pontua de 0 a 9, e tem 3 subescores,
sendo de 0 (menos grave) a 3 (mais grave): frequéncia de evacuacdo (SFS), sangramento retal (RBS) e escore endoscdopico
(ES) revisado centralmente. Os subescores sdo pontuados de acordo com a gravidade, sendo de 0 (menos grave) a 3 (mais
grave).

Tabela 20. Resumo dos estudos clinicos

Nome do estudo Populacio Grupos de Principais medidas de resultado
(n) tratamento

Inducio

U-ACHIEVE Falha bioldgica® | * upadacitinibe 45 [Desfecho primario:

(UC-1) (246/473) mg * Remissdo clinica, de acordo com o escore
Sem falha * Placebo de Mayo adaptado, na semana 8
biologica®
(227/473) Desfechos secundarios na semana 8 ou

especificada:
» Melhora endoscdpica
Falha biologica * Remissao endoscopica

U-ACCOMPLISH |(262/515) * Resposta clinica

(UC-2) Sem falha * Resposta clinica na semana 2
biologica * Melhora histoldgica-endoscopica da mucosa
(253/515) * Sem urgéncia evacuatoria

* Sem dor abdominal

* Melhora histologica

+ Alteragdo do valor basal na pontuagéo total
do IBDQ

* Cicatrizagdo da mucosa

» Alteracdo do valor basal na pontuagio
FACIT-F

Manutenc¢iao

U-ACHIEVE Falha biologica | ¢ upadacitinibe 15 [Desfecho primario:

(UC-3) (225/451) mg * Remissdo clinica, de acordo com o escore

de Mayo adaptado, na semana 52
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S&o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 So Paulo - SP, Brasil, CEP 04576-010



obbvie

Sem falha + upadacitinibe 30 |Desfechos secundarios na semana 52:
biologica mg » Melhora endoscdpica
(226/451) * Placebo * Manutencao da remissao clinica

» Remissao clinica sem corticosteroide

* Manuten¢@o da melhora endoscopica

* Remissdo endoscopica

* Manutenc¢ao da resposta clinica

* Melhora histologica-endoscopica da mucosa
» Alteragdo do valor basal no total de IBDQ

+ Cicatrizagdo da mucosa

* Sem urgéncia evacuatoria

* Sem dor abdominal

* Alteragdo do valor basal no FACIT-F

*Falha biologica: resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia biologica anterior

“Sem falha biologica: resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a terapia convencional.
Abreviagoes: IBDQ: questionario de doenga inflamatéria intestinal, FACIT-F: avaliag@o funcional da terapia de
doenga cronica - pontuagdo de fadiga

Estudos de inducio (UC-1 e UC-2)

Nos estudos UC-1 € UC-2, 988 pacientes (473 e 515 pacientes, respectivamente) foram randomizados para RINVOQ®
(upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia ou placebo por 8 semanas, com uma relagdo de randomizagao de 2:1 e incluidos na
analise de eficacia. Todos os pacientes inscritos tiveram colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU) ativa, moderada
a grave, definida como aMS de 5 a9, com ES de 2 ou 3 e demonstraram falha no tratamento anterior, incluindo resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia ao tratamento convencional e/ou bioldgico anterior. A falha do tratamento
anterior em pelo menos um tratamento bioldgico (falha bioldgica anterior) foi observada em 52% (246/473) e 51%
(262/515) dos pacientes, respectivamente. A falha prévia ao tratamento convencional, mas ndo ao biologico foi observada
em 48% (227/473) e 49% (253/515) dos pacientes, respectivamente.

Na visita basal em UC-1 e UC-2, 39% e 37% dos pacientes recebiam corticosteroides, 1,1% e 0,8% dos pacientes recebiam
imunomoduladores e 68% e 69% dos pacientes recebiam aminossalicilatos. A atividade da doenga do paciente foi
moderada (aMS <7) em 61% e 60% dos pacientes e grave (aMS >7) em 39% e 40% dos pacientes.

Os resultados do desfecho primario da remisséo clinica na semana 8 e os desfechos secundarios estdo listados na Tabela
21.

Tabela 21. Propor¢io de pacientes que atendem aos desfechos de eficicia primario e secundarios na semana 8 nos
estudos de indugiao UC-1 e UC-2
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ucC-1 uC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
PBO UPA Diferenca de UPA Diferenca de
Desfechos N=154 45 mg tratamento | PBO=174 | 45 mg tratamento
N=319 | (IC de 95%) N=341 (IC de 95%)
Atividade da doenca e sintomas de RCU
Remissao clinica® | 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8/27,4) (23,2/34,7)
Falha biologica 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
anterior”
Sem falha 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
bioldgica anterior”
Resposta clinica® | 27,3% 72,6% 46,3%%* 25,4% 74,5% 49,4%*
(38,4/54,2) (41,7/57,1)
Falha biologica 12,8% | 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
anterior"
Sem falha 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
bioldgica anterior”
Sem urgéncia 21,4% | 48,4% 27,4%%* 25,9% 53,7% 27,1%*
evacuatoria (19,2/35,6) (19,0/35,3)
Sem dor 23,4% | 46,6% 23,6%%* 24,1% 53,7% 29,1%*
abdominal (15,1/32,1) (20,9/37.,4)
Avaliacao endoscopica e histolégica
Remissao 1,3% 13,7% 12,7%* 1,7% 18,2% 15,9%*
endoscopica® (8,4/17,0) (11,4/20,3)
Falha biologica 0 8,9% 8,9% 1,2% 12,7% 11,6%
anterior”
Sem falha 2,6% 19,1% 16,4% 2,4% 23,8% 21,5%
bioldgica anterior”

Melhora 7,4% 36,3% 29,3%* 8,3% 44,0% 35,1%%*
endoscopica (22,6/35,9) (28,6/41,6)
Falha biologica 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%

anterior”
Sem falha 13,2% | 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
bioldgica anterior”
Melhora 22,5% 55,0% 32,2%* 24,5% 62,2% 37,9%*
histolégica® (23,8/40,7) (29,8/46,1)
Falha biologica 17,5% 51,0% 33,5% 20,3% 58,3% 38,0%
anterior’

Sem falha 27,6% 59,4% 31,8% 28,8% 66,1% 37,2%
bioldgica anterior”
Melhora 6,6% 30,1% 23,7%%* 5,9% 36,7% 30,1%*
histolégica- (17,5/30,0) (24,1/36,2)
endoscopica da
mucosa (HEMI)2

Falha biologica 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
anterior”

Sem falha 11,8% | 38,2% 26,4% 7,2% 42,9% 35,7%
bioldgica anterior”

Cicatrizacio da 1,3% 10,7% 9,7%%* 1,7% 13,5% 11,3%*
mucosa’ (5,713,7) (7,2/15,3)
Falha biologica 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%

anterior”
Sem falha 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
bioldgica anterior”
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Qualidade de vida

Alterac¢ao do N= N=291 6.7 N =155 = 6.0%
valor basal no 125 9,5 ; 3,5 312 !
escore FACIT-F 2,8 (4,79/8,59) 9.4 (4,19/7,73)
Alteracao do N= N=292 33.7% N =156 = 310+
valor basal no 125 55,3 ’ 21,1 315 ’
escore total do 21,7 (27,02/40,36) 52,2 (24,98/37,36)
IBDQ

Abreviagdo: PBO = placebo

*O numero de pacientes “com falha biologica anterior” no UC-1 e no UC-2 sio de 78 ¢ 89 no grupo
placebo e de 168 € 173 no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg, respectivamente. O nimero de
pacientes “sem falha biologica anterior” no UC-1 e no UC-2 sao de 76 e 85 no grupo placebo e 151 e
168 no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg, respectivamente.

*p <0,001, diferenca de tratamento ajustada (IC de 95%)

2 De acordo com aMS: SFS < 1 e ndo superior ao basal, RBS =0, ES de < 1 sem friabilidade

®De acordo com aMS: diminui > 2 pontos e > 30% do basal e diminui em RBS > 1 do basal ou um RBS
absoluto < 1

°ESde 0

4ES <1 sem friabilidade.

¢Redugdo em relagdo ao basal no escore de Geboes. A histologia foi avaliada usando-se o escore de
Geboes, que varia de 0 a 5,4.

fES <1 sem friabilidade e escore de Geboes < 3,1 (indicando infiltragio de neutrofilos em <5% das
criptas, sem destrui¢@o de criptas e sem erosdes, ulceragdes, nem tecido de granulagio).

¢ES =0, escore de Geboes < 2 (indicando neutréfilos nas criptas ou lamina propria e sem aumento nos
eosinoéfilos, sem destruigdo de criptas, sem erosdes, ulceragdes, nem tecido de granulacgdo)

Atividade da doenca e sintomas

Uma proporgio significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, em
comparag¢do ao placebo, ndo teve dor abdominal nem urgéncia evacuatoria na semana 8 (consulte a Tabela 21).

Para pacientes em tratamento com corticosteroide na visita basal, a remissdo clinica na semana 8 foi obtida em 26,5% dos
pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia e em 4,0% dos pacientes tratados com placebo.
Para os pacientes sem tratamento com corticosteroides na visita basal, as taxas foram de 31,9% dos pacientes tratados
com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia e de 4,7% dos pacientes tratados com placebo.

O escore parcial adaptado de Mayo (paMS) ¢ composto por SFS e RBS. A resposta clinica, de acordo com paMS, ¢
definida como uma diminui¢@o de >1 ponto ¢ >30% do basal e uma diminuigdo na RBS >1 ou uma RBS absoluta <1. Os
resultados agrupados da resposta clinica ao longo do tempo por paMS em UC-1 e UC-2 sdo apresentados na Figura 11.
O inicio da efic4cia foi rapido, com uma maior propor¢io de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg
uma vez ao dia, alcangando a resposta clinica logo no inicio, na semana 2, em comparagao com o placebo.

Figura 11. Proporcao de pacientes com resposta clinica, de acordo com paMS, ao longo do tempo em estudos de
inducao UC-1 e UC-2
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Avaliacio endoscopica e histolégica

A normalizagdo do aspecto endoscopico da mucosa (remissdo endoscopica) foi definida como ES de 0. Na semana 8, uma
proporcio significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, em
comparagdo com o placebo, obtiveram remissdo endoscopica. A melhora histoldgica foi definida como uma redugéo do
valor basal no escore de Geboes. Na semana 8, uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, em comparagio ao placebo, obteve melhora histolégica (consulte a
Tabela 21)

Biomarcadores de inflamacao

Em uma analise agrupada de UC-1 e UC-2 na semana 8§, o PCR de alta sensibilidade (hsPCR) foi reduzido em 6,3 mg/l
em relagdo ao basal (média LS) em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, versus 1,4
mg/L em pacientes tratados com placebo. As taxas de calprotectina fecal abaixo de 150 mg/kg para RINVOQ®
(upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia foram de 46,2% em comparagdo com 7,8% para placebo.

Qualidade de vida

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, em comparagdo com o placebo,
demonstraram melhorias significativamente maiores e clinicamente significativas na qualidade de vida relacionada a
satde, medidas pelo questionario de doenca inflamatdria intestinal (IBDQ) e a pontuagdo de avaliagdo funcional da terapia
de doenga cronica pontuacdo de fadiga (FACIT-F), vide Tabela 21.

Inducio prolongada

Um total de 125 pacientes em UC-1 e UC-2 que ndo obtiveram resposta clinica depois de 8 semanas de tratamento com
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, entraram em um perfodo de indugdo prolongado aberto de 8 semanas.
Depois do tratamento de 8 semanas adicionais (16 semanas no total) de RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia,
48,3% dos pacientes obtiveram resposta clinica, de acordo com aMS. Entre os pacientes que responderam ao tratamento
com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia por 16 semanas, 35,7% e 66,7% dos pacientes mantiveram resposta
clinica de acordo com aMS e 19,0% e 33,3% dos pacientes obtiveram remissdo clinica de acordo com aMS na semana 52
com tratamento de manuten¢do com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg uma vez ao dia, respectivamente.

Estudo de manutencio (UC-3)

A andlise de eficacia do UC-3 avaliou 451 pacientes que obtiveram resposta clinica de acordo com aMS com 8 semanas
de RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia no tratamento de indugdo. Os pacientes foram randomizados para
receber RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg ou placebo uma vez ao dia por até 52 semanas.

O desfecho primério foi a remissao clinica na semana 52. Os desfechos secundarios estdo listados na Tabela 22.

Tabela 22. Proporc¢iao de pacientes que obtiveram desfechos primario e secundario de eficacia na semana 52 no
estudo de manutenciao UC-3

UPA UPA Diferenca de Diferenca de
PBO 15m 30m tratamento tratamento
N=149 | PP | L5 | 15mexPBO 30 mg x PBO
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AbbVie Farmacéutica LTDA

Remissio clinica® o o o 30,7%* 39,0%*
12,1% | 423% | 51,7% (21,7/39.8) (29.7/48.2)
aggﬂgﬁ‘dog‘ca 7.5% | 40,5% | 49,1% 33,0% 41,6%
a:g;jf}ha biolégica 17,6% | 43,9% | 54,0% 26,3% 36,3%
Manutenc¢io da N=54 N =47 N=358 37,4%* 47,0%*
remissio clinica® 22,2% 59,2% 69,7% (20,3/54,6) (30,7/63,3)
Falha biologica anterior | N=22 | N=17 N=20 o o
13.6% | 76.5% | 73.0% 62.8% 59:4%
Sem falha biologica N=32| N=30 N=38 0 0
anterior 28,1% 49.4% 68,0% 21,3% 39,9%
Remissao clinica sem N=54 N =47 N=358 35,4%* 45,1%*
corticosteroide* 22.,2% 57,1% 68,0% (18,2/52,7) (28,7/61,6)
Falha biologica anterior | N=22 | N=17 N=20 o o
13,6% 70,6% 73,0% >7,0% 39,4%
Sem falha biologica N=32| N=30 N=38 o o
anterior 28,1% 49.4% 65,4% 21,3% 37,2%
lr\g:“:stt?fﬁz.‘::d 11\13: N=135 | N=144 44,6%* 56,6%*
P m 1880, | 630% | 766% (34,5/54,7) (47,2/66,0)
,070
Falha biologica anterior | N=71 | N=064 N=066 o o
15,6% 60,9% 68,8% 45,4% 33,3%
Sem falha biologica N=63 | N=71 N=78 o o
anterior 224% | 64.8% | 83.2% 42.4% 60,8%
Sem urgéncia o o o 38,7%* 45,1%*
evacuatoria 17.4% | 56,1% | 63,6% (28,9/48,5) (35,5/54.8)
Sem dor abdominal o o o 24,3%* 33,7%*
208% | 45.9% | 55,3% (14,2/34,5) (23,6/43.9)

Avaliacdo endoscopica e histologica

Remissdo endoscopica® o o o 18,7%* 19,4%*
6% | 242% | 25.9% (11,0/26,4) (11,7/27.2)
agf‘;ﬂiﬁ“’log‘ca 2,5% | 21,5% | 20,0% 19,0% 17,5%
ajggoff‘fha biologica 93% | 268% | 312% 17,5% 21,9%
Melhora endoscépica’ 0 0 0 34,4%* 46,3%*
14,5% | 48,7% | 61.6% (25,1/43,7) (36,7/55,8)
aiﬁgiﬁ“’loglca 78% | 433% | 56,1% 35,5% 48,3%
a:;rﬁoi‘fha biolégica 22.5% | 53,6% | 66,6% 31,1% 44,1%
Manutencio da N=73 | N=63 | N=79 42,0%* 48,6%*
melhora endoscopica® 19,2% 61,6% 69,5% (27,8/56,2) (35,5/61,7)
Falha biologica anterior | N=32 | N=24 N=29 0 0
94% | 708% | 60.7% 61,5% >1,3%
Sem falha biologica N=41 N=39 N=50 0 0
anterior 268% | 56,0% | 74.7% 29,2% 47,8%
Melhora histolégica-
23,8%* 37,3%*
SDi 0, 0, [ > >
i:ll(licoossc;)hplca da 11,9% 35,0% 49,8% (14.8/32.8) (27.8/46.8)
a:f;ggr?“’log‘ca 52% | 32.9% | 47.6% 27.7% 42.4%
ar?ggoi“fha biolégica 200% | 36,9% | 51.8% 16,9% 31,8%
Cicatrizacio da o o o 13,0%%* 13,6%*
mucosal 47% | 17,6% | 19,0% (6,0/20,0) (6,6/20,6)
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aﬁi}ggﬁiomgica 25% | 172% | 16,1% 14,7% 13,6%

a:;ﬁoff}ha biologica 75% | 18,0% | 21.6% 10,6% 14,2%
Qualidade de vida

Alteracio do valor 5 1% 5.0%

gasal no escore FACIT- 3,7 8,7 9,5 (2,67’/7,52) (3,44;/8,27)

Alteracéo do valor 31,3* 41,0%*

?l;l]s)a(l)no escore total do 17,9 49,2 58,9 (21,98/40,70) (31,39/50,55)

*O numero de pacientes com “falha bioldgica anterior” sdo 81, 71 e 73 no grupo placebo, RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente. O numero de pacientes "sem falha bioldgica
anterior” é de 68, 77 € 81 no grupo placebo, RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg,
respectivamente.

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

2 De acordo com aMS: SFS < 1 e ndo superior ao basal, RBS =0, ES de < | sem friabilidade

® Remissdo clinica de acordo com aMs na semana 52 entre os pacientes que alcangaram remissio
clinica no final do tratamento de indugdo.

“Remissdo clinica de acordo com aMS na semana 52 ¢ sem corticosteroide por >90 dias,
imediatamente antes da semana 52 entre os pacientes que alcangaram remissdo clinica no final do
tratamento de inducdo

4 Resposta clinica de acordo com aMS na semana 52, entre 0s pacientes que obtiveram resposta
clinica no fim do tratamento de indugéo

¢ Subpontuagao de ES =0

TES <1 sem friabilidade

¢ Mantenha a melhora endoscdpica, ES < 1, sem friabilidade, entre os pacientes com melhora
endoscopica na indugdo

M ES <1 sem friabilidade e escore de Geboes < 3,1 (indicando infiltragdo de neutrofilos em <5% das
criptas, sem destruig¢@o de cripta e sem erosdes, ulceragdes, nem tecido de granulagdo)

'ES =0, escore de Geboes < 2 (indicando que nio ha neutréfilos nas criptas ou lamina propria e
nenhum aumento de eosindfilos, nenhuma destrui¢do de cripta e sem erosdes, ulceragdes, nem tecido
de granulacdo)

Atividade da doenca e sintomas

Para pacientes que obtiveram remissao clinica, de acordo com aMS na indugdo, essa remissdo foi mantida na semana 52
por uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg uma
vez ao dia, em comparagdo ao placebo. Na semana 52, uma proporgdo maior de pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg uma vez ao dia, em comparagdo ao placebo, ndo apresentavam dor abdominal e nem

urgéncia evacuatdria (consulte a Tabela 22).

A remissao clinica, definida como escore parcial de Mayo (consistindo em SFS, RBS e PGA) < 2 sem subescore >1, foi
alcangada ao longo do tempo, até a semana 52, em mais pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30

mg uma vez ao dia, em comparagdo com o placebo (Figura 12).

Figure 12. Proporcao de pacientes que atingiram remissao clinica no estudo de manutencio CD-3 (escore parcial

de Mayo)
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Avaliacio endoscopica e histolégica

No UC-3, uma proporgio significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30
mg uma vez ao dia, em comparagdo com o placebo, obteve remissdo endoscopica na semana 52. A manutencdo da
melhora endoscopica na semana 52 (ES <1 sem friabilidade) foi observada em uma propor¢ao significativamente
maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg uma vez ao dia, em comparagio com o
placebo, entre os pacientes que obtiveram melhora endoscépica no final da indugéo (consulte a Tabela 22).

A melhora histolégica (redugdo no escore de Geboes em relagdo ao basal) foi observada em uma propor¢do maior de
pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg uma vez ao dia na semana 52, em comparagdo com
o placebo (42,8% e 56,9%, versus 20,6%).

Biomarcadores de inflamacao

Na semana 52, o hsPCR (proteina C reativa de alta sensibilidade) foi reduzido em 3,9 mg/L e 5,6 mg/L em relacao
ao basal (média LS) em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ¢ 30 mg uma vez ao dia, em
comparacdo a 0,1 mg/L no grupo tratado com placebo. A porcentagem de pacientes com calprotectina fecal abaixo
de 150 mg/kg para RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg uma vez ao dia foi de 43,3% e de 46,8%, em comparagio
com 12,1% para placebo.

Qualidade de vida

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe), em comparagio com os tratados com placebo, demonstraram
melhora significativamente maior e clinicamente significativa na qualidade de vida relacionada a satde, medida pelo
questionario de doen¢a inflamatodria intestinal (IBDQ), pela avaliagdo funcional da terapia de doenga cronica
pontuacao fadiga (FACIT-F), vide Tabela 22.

Estudo de Extensdo de Longo Prazo (UC-4)

Os pacientes que alcancaram remissao clinica em UC-3 por aMS em 1 ano foram elegiveis para continuar com a
mesma dose no estudo de extensdo (UC-4). Apos um total de 3 anos, 78,6% (55/70) e 84,3% (75/89) dos pacientes
mantiveram a remissao clinica e 64,7% (22/34) e 74,1% (40/54) dos pacientes mantiveram a remissdo endoscopica
com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente. As melhorias na qualidade de vida também foram
mantidas em 3 anos. O perfil de seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) com tratamento a longo prazo foi consistente
com o do periodo controlado com placebo.

Doenca de Crohn (DC)

A eficicia e a seguranca do RINVOQ® (upadacitinibe) foram avaliadas em trés estudos clinicos de Fase 3
multicéntricos, duplo-cegos e controlados por placebo: dois estudos de indugdo, CD-1 (U-EXCEED) e CD-2 (U
EXCEL), seguidos por tratamento de manuten¢ao de 52 semanas e estudo de extensdo a longo prazo CD-3 (U-
ENDURE). Os desfechos co-primarios foram remissao clinica e resposta endoscopica na Semana 12 para CD-1 e
CD-2, e na Semana 52 para CD-3.

Os pacientes inscritos tinham 18 a 75 anos de idade com DC ativa moderada a grave definida como uma frequéncia
média didria de fezes muito moles ou liquidas (SF) > 4 e/ou escore médio diario de dor abdominal (APS)>2, e
uma avaliag@o centralizada Escore Endoscopico Simples para DC (SES-CD) de > 6, ou >4 para doenga ileal
isolada, excluindo o componente de estreitamento.

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

No CD-1 e CD-2, 1.021 pacientes (495 e 526, respectivamente) foram randomizados para RINVOQ®
(upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia, ou placebo por 12 semanas com uma proporcao de alocagdo de tratamento
de 2:1.

No CD-1, todos os pacientes tiveram resposta inadequada ou foram intolerantes ao tratamento com uma ou mais
terapias biologicas (falha biologica prévia). Desses pacientes, 61% (301/495) apresentaram resposta inadequada ou
foram intolerantes a duas ou mais terapias bioldgicas.

No CD-2, 45% (239/526) dos pacientes apresentaram uma resposta inadequada ou foram intolerantes ao tratamento
com uma ou mais terapias biologicas (falha bioldgica prévia) e 55% (287/526) apresentaram uma resposta
inadequada ou foram intolerantes a tratamento com terapias convencionais, mas ndo com terapia biologica (sem
falha biologica prévia).
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No periodo basal de CD-1 e CD-2, 34% e 36% dos pacientes receberam corticosteroides, 7% e 3% dos pacientes
receberam imunomoduladores ¢ 15% e 25% dos pacientes receberam aminossalicilatos.

Em ambos os estudos, os pacientes que receberam corticosteroides no periodo basal iniciaram um regime de
reducdo gradual de corticosteroides a partir da Semana 4. Ambos os estudos incluiram um periodo de tratamento
prolongado de 12 semanas com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, uma vez ao dia, para pacientes que receberam
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia e ndo obtiveram resposta clinica por SF/APS (> 30% de redugdo
na média diaria de SF muito mole ou liquido e/ou > 30% de redugdo na média didria de APS e nenhuma superior ao
valor basal) na Semana 12.

Atividade clinica e sintomas da doenca

No CD-1 e CD-2, uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45
mg atingiu o desfecho co-primario de remissao clinica na Semana 12 em comparagao com placebo (Tabela 23). Em
ambos os estudos, o inicio da eficacia foi rapido, com uma proporg¢do significativamente maior de pacientes
tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg atingindo resposta clinica 100 (CR-100) ja na Semana 2 em
comparagdo com placebo (Tabela 23). Uma propor¢ao significativamente maior de pacientes alcangou remissdo
clinica na Semana 4 em comparag@o com placebo (Tabela 23).

Em CD-1 e CD-2, uma propor¢do maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg (58% e 71%,
respectivamente) em comparagao com placebo (30% e 43%, respectivamente) obteve resposta clinica melhorada
por SF/APS (= redugdo de 60% na média diaria de SF muito mole ou liquido e/ou > 35% de redugdo na média
diaria de APS desde o inicio e nem maior que o valor basal, ou remissdo clinica por SF/APS) na Semana 12. A
resposta clinica aumentada por SF/APS foi alcancada ja na Semana 2.

Em ambos os estudos, os pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg apresentaram melhora
significativamente maior em relagdo ao inicio na fadiga, conforme medido pelo escore FACIT-F na Semana 12 em
comparagdo com o placebo.

Avaliacio endoscopica

No CD-1 e CD-2, uma propor¢do significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45
mg atingiu o desfecho coprimario de resposta endoscopica na Semana 12 em comparagdo com placebo (Tabela 23).
No CD-1 e CD-2, uma proporg¢io maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg (14% e 19%,
respectivamente) em comparacdo com placebo (0% e 5%, respectivamente) atingiram SES CD 0-2.

Tabela 23. Proporc¢ao de pacientes que atingiram os desfechos primarios e adicionais de eficacia nos estudos
de inducao CD-1 e CD-2

Estudo CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Grupo do UPA Diferenca do UPA Diferenca do
PBO PBO
tratamento N=171 45 mg tratamento N=176 45 mg tratamento
N=324 (95% 1C) N=350 95% IC)
Desfechos coprimarios na semana 12
Remissao clinica * 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" (21,36)"
Falha biologica N=78 N=161 33%
prévia 14% 47% (22, 44)
Sem falha biologica N=98 N=189 26%
prévia 29% 54% (14,37
Resposta 4% 35% 31% 13% 46% 33%
endoscopica ® (25,37 (26, 40)
Falha biologica N=78 N=161 29%
prévia 9% 38% (19,39
Sem falha biologica N=98 N=189 36%
prévia 16% 52% (25, 46)
Desfechos adicionais na semana 12

+55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600

Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C
Santo Amaro
S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

abbvie.com

Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Brooklin
Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

abbvie.com



obbvie

Remissio clinica 21% 39% 18% 29% 49% 21%
por CDAI © (10, 26)" (13,29
Resposta clinica 27% 51% 23% 37% 57% 20%
(CR-100)¢ (14,31)" (11,28)"
Remissao clinica N=60 N=108 30% N=64 N=126 33%
sem 7% 37% (19, 41)" 13% 44% (22, 44)"
corticosteroides *°
Remissao 2% 19% 17% 7% 29% 22%
endoscopica f (12,22) (16,28)"
Cicatrizacio da N=171 N=322 17% N=174 | N=349 20%
mucosa * 0% 17% (13,21)™ 5% 25% (14, 25"
Desfechos de inicio precoce
Remissao clinica 9% 32% 23% 15% 36% 21%
na Semana 4° (17,30)" (14,28)"
CR-100 na semana 12% 33% 21% 20% 32% 12%
2¢ (14, 28)" 4,19

¢ CDAI <150

Abreviagdo: PBO = placebo, UPA = upadacitinibe

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

** p < 0,01, diferenga de tratamento ajustada (IC 95%)

*** nominal p < 0,001 comparagdo UPA vs PBO, diferenga de tratamento ajustada (IC 95%)

a Média diaria de FS <2,8 ¢ APS < 1,0 e nenhuma superior ao valor basal

b Diminui¢do da SES-CD > 50% desde o valor basal do estudo de indugéo (ou para pacientes com
SES-CD de 4 no valor basal do estudo de indugéo, pelo menos uma redugao de 2 pontos desde o
valor basal do estudo de indugdo)

d Diminui¢éo de pelo menos 100 pontos no CDAI do valor basal

e Descontinuagdo do esteroide e obtengdo da remissdo clinica (CDAI ou SF/APS) entre os pacientes
em uso de esteroide no inicio do estudo
f SES-CD <4 e uma reducdo de pelo menos 2 pontos em relagdo ao valor basal e sem subpontuagio
> 1 em qualquer variavel individual

g Subpontuacido de superficie ulcerada SES-CD de 0 em pacientes com subpontuagio de superficie
ulcerada SES-CD > 1 no valor basal

Estudo de Manutenc¢ao (CD-3)

A analise de eficacia para CD-3 avaliou 502 pacientes que alcangaram resposta clinica por SF/APS com o
tratamento de inducdo de 12 semanas com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia. Os pacientes foram
rerrandomizados para receber um regime de manutenciio de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg uma vez
ao dia ou placebo por 52 semanas, representando um total de pelo menos 64 semanas de terapia.

Atividade clinica e sintomas da doenca

Uma proporg¢io significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg
atingiu o desfecho coprimario de remissdo clinica na Semana 52 em comparacio com placebo (Figura 13, Tabela

24).

Figura 13. Proporcio de Pacientes que atingiram Remissio Clinica no Estudo de Manutencio CD-3
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Uma proporgdo maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) obteve resposta clinica aprimorada por
SF/APS na Semana 52 em comparagdo com placebo (43%, 55% € 20% para RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg,
RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg e placebo, respectivamente).

Os pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg apresentaram melhora significativamente maior do
inicio na fadiga, conforme medido pela pontuagdo FACIT-F na Semana 52 em comparagdo com o placebo.

Tabela 24. Proporc¢ao de pacientes que atingiram os desfechos primarios e adicionais de eficicia na semana
52 no estudo de manutencio CD-3

Grupo do tratamento PBO* UPA UPA Grupo do Grupo do
N=165 | 15mg | 30 mg | tratamento [tratamento 30 mg
N=169 | N=168 15 mg vs Vs
PBO PBO
(95% IC) (95% IC)
Desfechos coprimarios
Remissao clinica * 14% 36% 46% (1‘2‘,2;/(()))* (23’22((()))*
Falha biologica prévia| N=126 | N=124 | N=127 24% 34%
9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
Sem falha biologica prévia| N=39 N=45 | N=41 12% 26%
33% 44% 59% (-9, 33) (5, 47)
Resposta endoscépica ° 7% 28% 40% (1421,1 02/%)* (sz‘jﬁ )
Falha biologica prévia| N=126 | N=124 | N=127 19% 35%
4% 23% 39% (11,27) (26, 44)
Sem falha bioldgica prévia| N=39 N=45 | N=41 22% 26%
18% 40% 44% (3,41 (7, 45)
Desfechos adicionais
Remissio clinica por CDAI ¢ 15% 379 48% (lgjl‘;/; . (22?;"/;)*
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27% 36%
ros _ d 0 0 o
Resposta clinica (CR-100) 15% 41% 51% (18, 36)" (28, 45)"
Remissio clinica sem corticosteroide o o o 21% 30%
s 14% 35% 45% (13.30)" 21,39)"
Manutencio da remissio clinica ®f N=101 1 N=105 | N=105 32% 40%
¢ 20% 50% 60% (20, 44)" (28, 52)"
14% 24%
issa Anica & 0 [ [
Remissao endoscopica 5% 19% 29% (8,21)" (16,31)"
Cicatriza¢iio da mucosa ! N=164 1 N=167 | N=168 10% 21%
¢ 4% 13% | 24% 4, 16)™ (14,27)"
~ . 10% 18%
3 a1 0 o 0,
Remissio profunda 4% 14% 23% (4. 16)" (11,25)"

Abreviagdo: PBO = placebo, UPA = upadacitinibe

" O grupo placebo consistiu em pacientes que obtiveram resposta clinica por SF/APS com RINVOQ 45
mg ao final do estudo de indugdo e foram randomizados para receber placebo no inicio da terapia de
manuten¢ao

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

** p < 0,01, diferenga de tratamento ajustada (IC 95%)

*#* nominal p < 0,001 comparagdo UPA vs PBO, diferenga de tratamento ajustada (IC 95%)

* Média diaria de FS <2,8 ¢ APS < 1,0 e nenhuma superior ao valor basal

> Diminuigdo da SES-CD > 50% desde o valor basal do estudo de indugdo (ou para pacientes com SES-
CD de 4 no valor basal do estudo de indug@o, pelo menos uma redugéo de 2 pontos desde o valor basal do
estudo de indug@o)

cCDAI< 150

4 Redugdo de CDAI > 100 pontos do basal

° Livre de corticosteroides por 90 dias antes da Semana 52 e obteng¢do de remissao clinica. Entre o
subgrupo de pacientes que estavam em uso de corticosteroides no inicio da indugéao, 38% (N=63) no
grupo RINVOQ 15 mg, 38% (N=63) no grupo RINVOQ 30 mg e 5% (N=61) no placebo foram sem
corticosteroides por 90 dias antes da Semana 52 e em remissdo clinica

Definido como obtengdo de remissio clinica na Semana 52 em pacientes que alcangaram remissdo
clinica no inicio do estudo de manutengdo

2 SES-CD < 4 e uma reducdo de pelo menos 2 pontos em relagdo ao basal e sem subpontuagdo > 1 em
qualquer variavel individual

" Subpontuagio de superficie ulcerada SES-CD de 0 em pacientes com subpontuagio de superficie
ulcerada SES-CD > 1 no valor basal

i Remissdo clinica e remissdo endoscopica

Os pacientes que ndo obtiveram resposta clinica por SF/APS na indu¢do de RINVOQ® (upadacitinibe) na Semana
12 nos estudos CD-1 e CD-2 (122 pacientes) receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg uma vez ao dia, por
mais 12 semanas. Destes pacientes, 53% obtiveram resposta clinica na Semana 24. Dos pacientes que responderam
ao periodo de tratamento prolongado e continuaram a receber tratamento de manutengdo com RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg, 25% obtiveram remissao clinica e 22% obtiveram resposta endoscopica na Semana 52.

Avaliacao endoscopica

No CD-3, uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e
30 mg atingiu o desfecho coprimario de resposta endoscopica na Semana 52 em comparagdo com placebo (Tabela
24). Uma proporg¢do maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg (11% e 21%,
respectivamente) em comparac¢ao com placebo (3%) atingiu SES-CD 0-2 na Semana 52. Remissdo endoscopica
livre de corticosteroides entre pacientes em uso de esteroide no inicio do estudo foi alcangado em uma proporg¢ao
maior de pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg (17% e 25%, respectivamente) em
comparacao com placebo (3%) na Semana 52.

Resolucio de manifestacdes extraintestinais

A resolugdo das manifestagdes extraintestinais foi observada em uma propor¢do maior de pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg (25%) e uma proporgio significativamente maior de pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg (36%) em comparagdo com placebo (15%) na Semana 52.
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Tratamento de resgate

No CD-3, os pacientes que apresentaram resposta inadequada ou perda de resposta durante a manutengéo foram
elegiveis para receber tratamento de resgate com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg. Dos pacientes que foram
randomizados para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e receberam tratamento de resgate de RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg por pelo menos 12 semanas, 84% obtiveram resposta clinica por SF/APS e 48% obtiveram
remissdo clinica 12 semanas apds o inicio do resgate. Dos pacientes que foram randomizados para o grupo placebo
e receberam tratamento de resgate de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg por pelo menos 12 semanas, 88%
obtiveram resposta clinica por SF/APS e 53% obtiveram remissao clinica 12 semanas ap6s o inicio do resgate.

Resultados de Qualidade de Vida Relacionados a Saude

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ),
Short Form (36) Health Survey (SF-36), European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analog Scale (EQ 5D
VAS), Work Productivity e Activity Impairment Questionnaire-Crohn's Disease (WPAI CD) e Crohn's Symptom
Severity (CSS).

No CD-1 e CD-2, os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) obtiveram maior melhora desde o inicio, no
escore total do IBDQ, todos os escores dos dominios do IBDQ, incluindo sintomas intestinais, sintomas sistémicos,
fun¢do emocional e fungdo social, SF 36 Physical Component Summary (PCS) e

Pontuagdes de Resumo de Componentes Mentais (MCS) e EQ-5D VAS na Semana 12 em comparagdo com
placebo. Essas melhorias foram mantidas em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg
para pontuacdo total IBDQ, EQ-5D VAS e pontuagdes SF-36 MCS, e com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg para
pontuacao SF-36 PCS até a Semana 52 no CD-3.

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) obtiveram maiores redugdes em relagdo ao basal no
comprometimento durante o trabalho, comprometimento geral no trabalho e comprometimento na atividade na
Semana 12 em comparacgio com placebo em CD-1 e CD-2; e, adicionalmente, maior reducdo no tempo de trabalho
perdido no CD-1, conforme avaliado pelo questionario WPAI CD. As melhorias foram mantidas até a Semana 52
em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg para comprometimento da atividade em CD-
3.

Os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) obtiveram maiores melhorias desde o valor basal nos
sintomas relacionados a Crohn e no impacto do sono, conforme avaliado pelo questionario CSS na Semana 12 em
comparagio com placebo em CD-1 e CD-2. Essas melhorias foram mantidas em pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg ¢ 30 mg até a Semana 52 em CD-3.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RINVOQ® (upadacitinibe) é formulado com upadacitinibe, um inibidor de JAK.

Upadacitinibe ¢ um p6 branco a marrom claro com o seguinte nome quimico: (3.5,4R)-3-Etil-4-(3H-imidazo[1,2-
a]pirrolo[2,3-e]pirazina-8-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidina-1-carboxamida hidratada (2:1).

A poténcia de upadacitinibe se baseia em upadacitinibe anidro. A solubilidade de upadacitinibe em agua ¢ de 38 a
menos de 0,2 mg/mL na variacdo de pH de 2 a 9 a 37°C.

Upadacitinibe possui um peso molecular de 389,38 g/mol e uma férmula molecular de C17H9F3Ng¢O « %2 H,O. A
estrutura quimica de upadacitinibe é:
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Os comprimidos revestidos de liberag@o prolongada ndo contém gluten.

Mecanismo de acio

O upadacitinibe ¢ um inibidor seletivo e reversivel da JAK1. Janus Quinases (JAKs) sdo importantes enzimas
intracelulares que transmitem sinais de citocinas ou de fatores de crescimento envolvidos em uma ampla gama de
processos celulares, incluindo respostas inflamatdrias, hematopoiese e vigilancia imunoldgica. A familia JAK de
enzimas contém quatro membros, JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, que sinalizam em pares para fosforilar e ativar
transdutores de sinal e ativadores de transcri¢do (STATs). Esta fosforilagao, por sua vez, modula a expressdo génica
e a fungdo celular. JAK1 ¢ importante na sinalizagdo de citocinas inflamatorias, ao passo que JAK2 ¢ importante
para maturagdo de eritrocitos, e os sinais de JAK3 desempenham um papel na imunovigilancia e fungido de
linfocitos.

O upadacitinibe inibe de modo mais potente JAK1 em comparagdo a JAK2 e JAK3. Em ensaios de poténcia celular
que se correlacionam com respostas farmacodindmicas in vivo, o upadacitinibe demonstrou 50—70 vezes maior
seletividade para JAK1 em relagdo a JAK2 e >100 vezes para JAK1 em relagdo a JAK3.

A patogénese da dermatite atopica é orquestrada por citocinas pro-inflamatorias (incluindo IL-4, IL-13, IL-22,
TSLP, IL-31 e IFN-y) que transduzem sinais por meio da via JAK1. A inibicdo da JAKI, realizada por
upadacitinibe, reduz a sinalizagdo de muitos mediadores que desencadeiam e melhoram os sinais e sintomas da
dermatite atopica, entre eles, lesdes cutineas eczematosas e prurido.

As citocinas pro inflamatoérias (principalmente IL 6, IL 7, IL 15 e IFNy) convertem sinais por meio da via JAK1 e
estdo envolvidas na patogénese das doengas inflamatorias intestinais. A inibi¢do de JAK1 com upadacitinibe
modula a sinaliza¢do das citocinas dependentes de JAK subjacentes a carga inflamatoria e aos sinais e sintomas
das doengas inflamatdrias intestinais.

Farmacodinamica

- Inibicao de STAT3 induzida por IL-6 e fosforilacdo de STATS induzida por IL-7

Em voluntérios saudaveis, a administracdo de upadacitinibe (formulagio de liberagdo imediata) resultou em uma
inibi¢do dependente de dose e de concentragdo da STAT3 induzida por IL-6 (JAK1/JAK?2) e da fosforilagdo de
STATS induzida por IL-7 (JAK1/JAK3) no sangue total. A inibi¢do maxima foi observada 1 hora apds a
administragdo, que retornou proximo do valor basal até o final do intervalo de administragao.

- Linfé6citos

Em pacientes com artrite reumatoide, o tratamento com upadacitinibe foi associado a um aumento pequeno e
temporario na CAL (contagem absoluta de linfocitos) média desde o valor basal até a Semana 36, que gradualmente
retornou aos niveis basais ou proximos destes com a continuagao do tratamento.

- Imunoglobulinas

Em pacientes com artrite reumatoide, pequenas reducdes a partir do valor basal nos niveis médios de IgG e [gM
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observadas com o tratamento com upadacitinibe no periodo controlado; contudo, os valores médios na visita basal
¢ em todas as visitas estiveram dentro da variagdo de referéncia normal.

- hsPCR e outros marcadores de inflamacio

Em pacientes com artrite reumatoide, o tratamento com upadacitinibe foi associado a reducdes significativas a
partir do valor basal nos niveis médios de hsPCR logo na Semana 1, que foram mantidas com a continuagdo do
tratamento.

Em pacientes com doenga de Crohn, foram observadas redugdes na hsPCR e calprotectina fecal (FCP) apds o
tratamento com upadacitinibe. As diminui¢des em hsPCR e FCP foram mantidas até a Semana 52 no estudo de
manutencao.

- Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de upadacitinibe no intervalo QTc foi avaliado em individuos que receberam doses unicas e multiplas de
upadacitinibe. O upadacitinibe ndo prolonga o intervalo QTc em concentragdes plasmaticas terapéuticas ou
supraterapéuticas.

- Estudo com vacinas

A influéncia de RINVOQ® (upadacitinibe) na resposta humoral apds a administragdo da vacina contra herpes zoster
com glicoproteina E recombinante adjuvante foi avaliada em 93 pacientes com artrite reumatoide sob tratamento
estavel com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg. 98% dos pacientes (n=91) estavam em uso concomitante de
metotrexato. 49% dos pacientes estavam em uso de corticosteroides orais no inicio do estudo. A vacinagdo resultou
em uma resposta humoral satisfatoria, 4 semanas apos a 2* dose de vacinagdo, em 88% (IC 95%: 81,0, 94,5) dos
pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg.

A influéncia de RINVOQ® (upadacitinibe) na resposta humoral ap6s a administragdo da vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente inativada foi avaliada em 111 pacientes com artrite reumatoide sob tratamento estdvel com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg (n = 87) ou 30 mg (n = 24). 97% dos pacientes (n = 108) estavam em uso
concomitante de metotrexato. A vacinagdo resultou em uma resposta humoral satisfatoria em 67,5% (IC 95%: 57,4,
77,5) € 56,5% (IC 95%: 36,3, 76,8) dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg,
respectivamente.

- Farmacocinética

As exposi¢des plasmaticas ao upadacitinibe sdo proporcionais a dose na variagdo de dose terapéutica. As
concentragdes plasmaticas no estado de equilibrio s@o atingidas em 4 dias, com actimulo minimo apds
administragdes multiplas uma vez ao dia. As propriedades farmacocinéticas de RINVOQ® (upadacitinibe) sdo
apresentadas na Tabela 25.

Tabela 25. Propriedades farmacocinéticas de RINVOQ® (upadacitinibe)

Absorcao
Timax (h) 2-4
Efeito de refei¢@o hipercalorical| Sem efeito clinicamente relevante]
(em relagdo ao jejum) AUC: 1 29%, Ciax T 39% a 60%
Distribuicao
% Ligada as proteinas plasmaticas humanas 52
Proporg¢do sangue-plasma 1,0
Metabolismo
Metabolismo CYP3A4, - . CYP2D6 (menor)
Sem metabdlitos ativos
Eliminacio
t12 de eliminagdo de fase terminal (h) 9-14
Clearance oral aparente (L/h) 40,5
Varﬁabilidade ipterindividual no clearance em pacientes com 37
artrite reumatoide
% da dose excretada ndo metabolizada na urina® 24
% da dose excretada ndo metabolizada nas fezes® 38
% da dose excretada como metabolitos® 34
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4Com base na administragdo de dose tnica de ['*C] upadacitinibe solugdo de liberagdo imediata em um estudo de
equilibrio de massa

Farmacocinética em populacdes especiais

- Comprometimento renal

A AUC do upadacitinibe foi 18%, 33% e 44% mais elevada em individuos com comprometimento renal leve, moderado e
grave, respectivamente, em comparacdo a individuos com fungao renal normal. A Cpax do upadacitinibe foi similar em
individuos com fung&o renal normal e comprometida. Consulte a dose recomendada para pacientes com comprometimento
renal em 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

- Comprometimento hepatico

O comprometimento hepatico leve (Child-Pugh A) e moderado (Child-Pugh B) no possuem efeito clinicamente
relevante na exposi¢ao ao upadacitinibe. A AUC do upadacitinibe foi 28% e 24% mais elevada em individuos com
comprometimento hepatico leve e moderado, respectivamente, em comparacao a individuos com fung@o hepética
normal. A Cpax do upadacitinibe ndo foi alterada em individuos com comprometimento hepatico leve e 43% mais
elevada em individuos com comprometimento hepatico moderado em comparacdo a individuos com funcao
hepatica normal. O upadacitinibe ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-
Pugh C).

- Fatores intrinsecos

Idade, sexo, peso corporal, raga e etnia ndo possuem um efeito clinicamente significativo na exposi¢do a
upadacitinibe. A farmacocinética do upadacitinibe ¢ consistente em pacientes com artrite reumatoide, artrite
psoriasica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo radiografica, dermatite atopica, colite ou retocolite
ulcerativa e doenga de Crohn.

- Interacoes medicamentosas

Potencial para outras drogas afetarem a farmacocinética do upadacitinibe

O upadacitinibe ¢ metabolizado in vitro pela CYP3A4, com uma contribuicdo menor pela CYP2D6. O efeito de
drogas administradas concomitantemente nas exposi¢des plasmaticas do upadacitinibe é apresentado na Tabela 26.

Tabela 26. Alteracio na farmacocinética de wupadacitinibe na presenca de drogas administradas

concomitantemente
Droga Regime de|Regime de(N |Proporcio Impacto
administrada droga upadacitinibe (IC de 90%)? Clinico
concomitantemente administrada Crmax AUC
concomitantemente
400 mg uma vez ao dia|Dose Unicalll (1,70 1,75 RINVOQ® (upadacitinibe)
x 6 dias de 3 mg® (1,55- |(1,62- |15 mg, uma vez ao dia ¢ a
1,89) 1,88) |dose recomendada para
artrite  reumatoide, artrite
[psoriasica, espondilite
anquilosante,
espondiloartrite axial nao
radiografica e  dermatite
atopica.
Utilizar com
cetoconazol
cautela se usado|
cronicamente.
Para RCU e doenca de
Crohn, a dose de indugio
deve ser reduzida para 30 mg
e a dose de manutencao deve
ser reduzida para 15 mg,
quando combinada com
inibidores  potentes  de
CYP3A4.
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rifampicina

x 9 dias

600 mg uma vez ao dia|Dose

Unica
de 12 mg®

0,49 0,39
(0,44-  [(0,37-
0,55) [0,42)

Podera
a eficacia

reduzir|

IC: Intervalo de confianga
* As proporcdes para Cpax € AUC comparam a administragdo concomitante da medicacdo com upadacitinibe vs.
administracdo de upadacitinibe isoladamente.
"> O upadacitinibe foi administrado como uma formulacio de liberacdo imediata.

O metotrexato, inibidores de transportadores de OATP1B e medicamentos modificadores de pH (por exemplo, antiacidos
ou inibidores da bomba de préton) ndo causam efeito nas exposicdes plasmaticas de upadacitinibe. O fen6tipo metabodlico
CYP2D6 ndo causou efeito na farmacocinética de upadacitinibe, indicando que inibidores da CYP2D6 nao causam efeito
clinicamente relevante nas exposi¢oes a upadacitinibe.

Potencial para upadacitinibe afetar a farmacocinética de outras drogas

O efeito de upadacitinibe nas exposi¢des plasmaticas de outras drogas é apresentado na Tabela 27.

Tabela 27. Alteracio na farmacocinética de drogas administradas concomitantemente na presenca de upadacitinibe

Droga Regime delRegime de[N  |Proporcao Impacto
administrada droga upadacitinibe (IC de 90%)* Clinico
concomitantemente [administrada Comax AUC
concomitantemente
midazolam Dose Unica de|30 mg uma vez ao dia20 0,74 0,74 Sem ajuste]
5 mg x 10 dias (0,68-0,80)  [(0,68-0,80) [de dose
midazolam Dose tnicade 5mg [45 mg wuma vez{l9 (0,75 0,76 Sem
ao dia x 10 dias (0,69 2 0,83) (0,69 a0,83) [ajuste de dose
dextrometorfano Dose unica defd5 mg uma vez|/l9 |1,30 1,35 Sem ajuste
5 mg ao dia x 11 dias (1,13-1,50) (1,18-1,54) de dose
osuvastatina Dose unica de|30 mg uma vez ao dia|l2 0,77 0,67 Sem ajuste]
5 mg x 10 dias (0,63-0,94) (0,56-0,82) de dose
atorvastatina Dose unica de|30 mg uma vez ao dial24 0,88 0,77 Sem ajuste]
10 mg x 10 dias (0,79-0,97) (0,70-0,85) de dose
IC: Intervalo de confianga
* As propor¢des para Cmax € AUC comparam a administragdo concomitante da medicagdo com upadacitinibe vs. a
administragdo da medicagdo isoladamente.

O upadacitinibe ndo possui efeitos relevantes nas exposigdes plasmaticas a etinilestradiol, levonorgestrel, metotrexato ou
drogas substratos para o metabolismo pela CYP1A2, CYP2B6, CYP2D6, CYP2C19 ou CYP2C9.

4. CONTRAINDICACOES

RINVOQ® (upadacitinibe) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:
- pacientes com insuficiéncia hepatica grave;
- hipersensibilidade ao upadacitinibe (substincia ativa) ou aos excipientes da formula (listados no item COMPOSICAO);
- pacientes com tuberculose ativa (TB) ou infecgdes graves ativas;

- gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave, pacientes com
tuberculose ativa ou infec¢des graves ativas.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-

dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infecgdes graves: foram relatadas infecgdes graves e algumas vezes fatais em pacientes recebendo RINVOQ®
(upadacitinibe). As infecgdes graves mais comuns relatadas com RINVOQ® (upadacitinibe) incluiram pneumonia e
celulite (vide item “9. REACOES ADVERSAS”). Entre as infec¢des oportunistas, tuberculose, herpes zoster em
miltiplos dermatomos, candidiase oral/esofégica e criptococos foram relatadas com RINVOQ® (upadacitinibe). Uma
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taxa mais alta de infecgdes graves foi observada com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg em comparagio com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg.

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser evitado em pacientes com uma infecgdo grave ativa, incluindo infecgdes localizadas.
Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de iniciar o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em

pacientes:

. com infecgdo cronica ou recorrente;

. que foram expostos a tuberculose;

. com historico de infecgdo grave ou oportunista;

. que residiram em areas de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou
. com condigdes subjacentes que podem predispd-los a infecgao.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de infecgdo
durante e ap6s o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe). RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser interrompido se o
paciente desenvolver uma infec¢do grave ou oportunista. O paciente que desenvolver uma nova infec¢do durante
tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), deve ser submetido a um teste diagnostico imediato e completo apropriado
para um paciente com comprometimento imunologico; a terapia antimicrobiana apropriada deve ser iniciada, o paciente
deve ser cuidadosamente monitorado ¢ RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser interrompido se o paciente ndo estiver
respondendo a terapia antimicrobiana RINVOQ® (upadacitinibe) podera ser reiniciado ap6s o controle da infecgdo.

Tuberculose:
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a
possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnostico precoce e tratamento.

Os pacientes deverdo ser testados para rastrear a presenca tuberculose (TB) antes de iniciar RINVOQ® (upadacitinibe).
RINVOQ® (upadacitinibe) ndo deverd ser administrado a pacientes com TB ativa. A terapia antituberculose deve ser
considerada antes do inicio da administracio de RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes com TB latente nio tratada
anteriormente.

Recomenda-se consultar com médico com experiéncia no tratamento de TB para auxiliar na decisdo se o inicio da terapia
antituberculose ¢ adequado para o paciente em questao.

Os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas da TB, incluindo pacientes com
teste negativo para infecgdo latente por TB antes do inicio da terapia.

Reativacio viral: reativagdo viral, incluindo casos de reativa¢do do virus da herpes (por exemplo, herpes zoster), foi
relatada em estudos clinicos (vide item “9. REACOES ADVERSAS”). O risco de herpes zoster parece ser maior em
pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) no Japdo. Caso um paciente desenvolva herpes zoster, considerar a
interrup¢io temporaria de RINVOQ® (upadacitinibe) até a resolugio do episodio.

A triagem para hepatite viral e monitoramento quanto a reativacdo deverdo ser realizadas de acordo com as diretrizes
clinicas antes do inicio e durante a terapia com RINVOQ® (upadacitinibe). Pacientes que apresentaram resultados
positivos para anticorpo contra hepatite C ¢ RNA do virus da hepatite C e, antigeno de superficie de hepatite B ou DNA
de virus da hepatite B, foram excluidos dos estudos clinicos. Caso seja detectado DNA de virus da hepatite B enquanto
recebe RINVOQ® (upadacitinibe), um hepatologista devera ser consultado.

Vacinacdes: ndo ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas de agentes vivos em pacientes que estdo
recebendo RINVOQ® (upadacitinibe). O uso de vacinas vivas atenuadas durante ou imediatamente antes da terapia com
RINVOQ® (upadacitinibe) nio ¢ recomendado. Antes e durante o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe),
recomenda-se que o paciente tenha todas as vacinas atualizadas, incluindo vacinagdes profilaticas contra zoster, de
acordo com as diretrizes de vacinagdo vigentes (vide 3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS — Estudos com
vacinas).

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de satde.

Malignidades: o risco de malignidades, incluindo linfoma, ¢ aumentado em pacientes com artrite reumatoide.
Medicamentos imunomoduladores poderdo aumentar o risco de malignidades, incluindo linfoma. Os dados clinicos sdo
atualmente limitados e estudos de longo prazo estdo em andamento.

Em um grande estudo randomizado com controle ativo com tofacitinibe (um outro inibidor de JAK), em pacientes com
artrite reumatoide com 50 anos ou mais e, com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, foi observado um
aumento na incidéncia de malignidade, particularmente céncer de pulméo, linfoma e cancer de pele ndo melanoma
[CPNM], em comparagdo com bloqueadores do fator de necrose tumoral (TNF). A maior taxa de malignidade foi
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observada principalmente em pacientes com 65 anos de idade ou mais e em pacientes que sdo fumantes ou ex-fumantes
de longa data.

Foram observadas malignidades em estudos clinicos de RINVOQ® (upadacitinibe) (vide item “9. REACOES
ADVERSAS”). Uma taxa mais alta de malignidades, direcionada por CPNM, foi observada com RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg em comparagdo com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg.

Considerar os riscos e beneficios do tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) antes de iniciar a terapia em pacientes
com uma malignidade conhecida, exceto cancer de pele ndo melanoma (CPNM) tratado com sucesso ou ao considerar
manter o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes que desenvolvam uma malignidade.

Cancer de pele nio melanoma (CPNM): canceres de pele ndo melanoma foram reportados em pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe). Exame periddico da pele é recomendado para pacientes que apresentam maior risco para o
cancer de pele.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): em um grande estudo randomizado com controle ativo com
tofacitinibe (um outro inibidor de JAK), em pacientes com artrite reumatoide com 50 anos ou mais e, com pelo menos
um fator de risco cardiovascular adicional, foi observado um aumento da incidéncia de MACE, incluindo infarto do
miocardio (IM), em compara¢do com bloqueadores de TNF. A taxa mais alta de MACE foi observada principalmente
em pacientes com 65 anos de idade ou mais, pacientes com historico de doencga cardiovascular aterosclerotica e pacientes
com outros fatores de risco cardiovascular (como fumantes ou ex-fumantes de longa data).

Considere os riscos e beneficios do tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) antes de iniciar a terapia em pacientes
com fatores de risco cardiovascular ou ao considerar a continuagdo do RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes que
desenvolvem MACE.

Parametros laboratoriais:

- Neutropenia: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a uma maior incidéncia de neutropenia (CAN
<1000 células/mm?). Ndo houve associagdo clara entre as baixas contagens de neutr6filos e a ocorréncia de infeccdes
graves.

- Linfopenia: as contagens de linfocitos <500 células/mm?® foram reportadas em estudos clinicos com RINVOQ®
(upadacitinibe). Nao houve associagdo clara entre as baixas contagens de linfocitos e a ocorréncia de infecgdes graves.

- Anemia: foram reportadas redugdes nos niveis de hemoglobina para <8 g/dL em estudos clinicos com RINVOQ®
(upadacitinibe).

A maior parte das alteragdes laboratoriais hematologicas mencionadas anteriormente foi temporaria e se resolveu com
interrupg@o temporaria do tratamento.

Realizar avaliagdo na visita basal e posteriormente de acordo com o tratamento de rotina do paciente. O tratamento nédo
devera ser iniciado ou devera ser temporariamente interrompido em pacientes que atendem aos critérios descritos na
Tabela 28 (vide item “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR?”).

- Lipidios: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL)
(vide item “9. REACOES ADVERSAS”). Aumentos no colesterol LDL foram reduzidos aos niveis pré-tratamento em
resposta a terapia com estatina. O efeito das elevagdes nos parametros lipidicos na morbidade e mortalidade
cardiovasculares nio foi determinado.

Os pacientes deverdo ser monitorados por 12 semanas apods o inicio do tratamento e posteriormente, de acordo com as
diretrizes clinicas internacionais para hiperlipidemia.

- Elevagbes de enzimas hepaticas: o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado com um aumento da
incidéncia de elevagdo das enzimas hepaticas em comparacao ao placebo.

Realizar avaliacdo na visita basal e posteriormente de acordo com o tratamento de rotina do paciente. Recomenda-se a
investigacdo da causa da elevag@o das enzimas hepaticas para identificar possiveis causas de lesdo hepatica induzida
pelo medicamento.

Caso sejam observados aumentos de ALT ou AST durante o tratamento de rotina do paciente e haja suspeita de lesdo
hepatica induzida por droga, RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser interrompido até que este diagnostico seja descartado.
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- Tromboembolismo venoso: foram relatados eventos de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)
em pacientes que receberam inibidores de JAK, incluindo upadacitinibe. O upadacitinibe deve ser usado com cautela em
pacientes com alto risco de TVP / EP.

Em um grande estudo randomizado com controle ativo de tofacitinibe (um outro inibidor de JAK), em pacientes com
artrite reumatoide com 50 anos ou mais e, com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, foi observada
uma incidéncia aumentada de tromboembolismo venoso dependente da dose de tofacitinibe em comparagdo com
bloqueadores de TNF.

Se ocorrerem caracteristicas clinicas da TVP / EP, o tratamento com upadacitinibe deve ser temporariamente
interrompido e os pacientes devem ser avaliados imediatamente, seguido de tratamento apropriado.

- Toxicidade embrio-fetal: RINVOQ® (upadacitinibe) pode causar danos ao feto com base em estudos realizados em
animais. Mulheres com potencial reprodutivo devem ser informadas do potencial risco ao feto e devem ser aconselhadas
a usar contracep¢ao efetiva (vide Cuidados e adverténcias para populagdes especiais - Gravidez).

- Reacdes de hipersensibilidade: reagdes graves de hipersensibilidade, como anafilaxia ¢ angioedema, foram relatadas
em pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) em estudos clinicos. Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade
clinicamente significativa, descontinuar RINVOQ® (upadacitinibe) e instituir a terapia apropriada (vide item “9.
REACOES ADVERSAS”).

- Perfuracgoes gastrointestinais: eventos de perfuragdes gastrointestinais foram relatados em estudos clinicos (vide item
“9. REACOES ADVERSAS”) ¢ em fontes pés-comercializagio. RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser usado com cautela
em pacientes que possam estar em risco de perfuracdo gastrointestinal (por exemplo, pacientes com doenga diverticular,
historia de diverticulite ou que estejam tomando medicamentos anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs),
corticosteroides ou opioides). Pacientes que apresentam sinais e sintomas abdominais de inicio recente devem ser
avaliados imediatamente para identificacdo precoce de perfuragdo gastrointestinal

- Medicamentos imunossupressores: a combinagdo com outros potentes imunossupressores como azatioprina,
ciclosporina, tacrolimo e DMARDs bioldgicas ou inibidores de JAK ndo foi avaliada em estudos clinicos e ndo ¢
recomendada uma vez que o risco de imunossupressdo aditiva ndo pode ser excluido.

- Residuos de medicamentos nas fezes: relatos de residuos de medicamentos nas fezes ou na saida de ostomia ocorreram
em pacientes tomando RINVOQ® (upadacitinibe). A maioria dos relatos descreveu condigdes gastrointestinais
anatomicas (por exemplo, ileostomia, colostomia, resseccdo intestinal) ou funcionais com tempos de transito
gastrointestinal encurtados. Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu profissional de saide se
residuos de medicamentos forem observados repetidamente. Os pacientes devem ser monitorados clinicamente e, um
tratamento alternativo deve ser considerado se houver uma resposta terapéutica inadequada.

- Hipoglicemia em pacientes tratados para diabetes: relatos de hipoglicemia apds o inicio de inibidores de JAK,
incluindo RINVOQ® (upadacitinibe), em pacientes recebendo tratamento para diabetes. Pode ser necessario ajustar a
dose dos medicamentos antidiabéticos no caso de ocorrer hipoglicemia.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:

- Uso em idosos

Pacientes com 65 anos de idade ou mais podem ter maior risco de infec¢des, problemas cardiacos, incluindo ataque
cardiaco e alguns tipos de cancer. Seu médico discutird com vocé se RINVOQ® (upadacitinibe) é apropriado para vocé.

- Uso pediatrico

Artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial ndo radiografica e colite ou
retocolite ulcerativa: ndo é recomendado o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas e adolescentes menores de 18
anos de idade. RINVOQ® (upadacitinibe) ndo foi estudado nesta faixa etéria.

Dermatite atdpica: ndo é recomendado o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas menores de 12 anos de idade ou
com peso corporal menor que 40 kg. RINVOQ® (upadacitinibe) nio foi estudadonesses pacientes.

- Mulheres em idade fértil: as mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento e durante 4 semanas apés a dose final de upadacitinibe. Pacientes
pediatricas do sexo feminino e/ou seus pais/cuidadores devem ser informadas sobre a necessidade de contatar o médico
pediatra assim que a paciente apresentar menarca enquanto estiver tomando upadacitinibe.

AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 7° andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S&o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140 So Paulo - SP, Brasil, CEP 04576-010



obbvie

- Gravidez: ndo existem ou existem dados limitados sobre a utilizagdo de upadacitinibe em mulheres gravidas. Estudos
em animais mostraram toxicidade reprodutiva (ver DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA). O upadacitinibe foi
teratogénico em ratos e coelhos com efeitos nos ossos de fetos de ratos e no coragio de fetos de coelhos quando expostos
no utero.

Upadacitinibe é contraindicado durante a gravidez (ver se¢do 4. CONTRAINDICACOES).

Se uma paciente engravidar enquanto estiver utilizando upadacitinibe, os pais devem ser informados do potencial risco
para o feto.

Categoria C: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

- Fertilidade: o efeito de upadacitinibe na fertilidade humana nao foi avaliado. Os estudos em animais nao indicam
efeitos em relagdo a fertilidade (vide DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA).

- Lactagdo: n3o se sabe se o upadacitinibe/metabolitos sdo excretados no leite humano. Dados
farmacodindmicos/toxicolégicos disponiveis em animais demonstraram excrecdo de upadacitinibe no leite (vide
DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA).

Um risco aos neonatos/bebés ndo pode ser descartado. RINVOQ® (upadacitinibe) ndo devera ser utilizado durante a
amamentacdo. Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagdo da terapia
com upadacitinibe, levando em considerag@o o beneficio da amamentagao para a crianca e o beneficio da terapia para a
mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacgao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiio-dentista

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: RINVOQ® (upadacitinibe) niio possui efeito na capacidade de
dirigir e operar maquinas.

Rinvoq® (upadacitinibe) 15 mg: Atengiio: Contém os corantes éxido de ferro preto, 6xido de ferro vermelho e
diéxido de titanio.

Rinvoq® (upadacitinibe) 30 mg: Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro vermelho e dioxido de titanio.

Rinvoq® (upadacitinibe) 45 mg: Atengiio: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho e
diéxido de titanio.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

O upadacitinibe ¢ teratogénico em ratos e coelhos (vide item “Gravidez”).

Upadacitinibe ndo teve efeito na fertilidade em ratos machos ou fémeas em exposicdes até aproximadamente 21 e 43
vezes a dose humana maxima recomendada (MRHD) de 30 mg em machos e fémeas, respectivamente, com base na
AUC em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial. Os aumentos relacionados com a dose nas
reabsorg¢des fetais associadas a perdas pos-implantagdo neste estudo de fertilidade em ratos foram atribuidos aos efeitos
no desenvolvimento/teratogénicos de upadacitinibe. Nao foram observados efeitos adversos em exposigdes abaixo da
exposicao clinica (com base na AUC). Perdas pds-implantagdo foram observadas em exposicdes 11 vezes da exposicao
clinica na MRHD de 30 mg (com base na AUC).

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em animais, upadacitinibe foi teratogénico em ratos e coelhos.
Upadacitinibe resultou em aumentos de malformagdes esqueléticas em ratos em 1,6 e 0,8 vezes a exposicao clinica
(baseada em AUC) nas doses de 15 e 30 mg (MRHD), respectivamente. Em coelhos foi observada uma incidéncia
aumentada de malformagdes cardiovasculares em 15 e 7,6 vezes a exposicdo clinica nas doses de 15 e 30 mg (baseada
em AUC), respectivamente. Nenhuma toxicidade de desenvolvimento foi observada em aproximadamente 0,15 vezes
(rato) e em exposi¢do semelhante em coelhos como as exposi¢gdes no MRHD de 30 mg. Em um estudo de
desenvolvimento pré e pods-natal em ratas gravidas, a administragdo oral de upadacitinibe em exposi¢cdes de
aproximadamente 1,4 vezes a MRHD de 30 mg resultou em nenhum efeito materno, nenhum efeito no parto, lactagdo
ou comportamento materno e nenhum efeito na prole.

Ap6s a administracao de upadacitinibe a ratas lactantes, as concentragdes de upadacitinibe no leite ao longo do tempo
geralmente sdo paralelas as do plasma, com exposi¢do aproximadamente 30 vezes maior no leite em relagcdo ao plasma
materno. Aproximadamente 97% do material relacionado ao upadacitinibe no leite era a molécula original, upadacitinibe.
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Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico de upadacitinibe foi avaliado em ratos Sprague-Dawley e camundongos transgénicos rasH2.
Nao foi observada evidéncia de tumorigenicidade em ratos machos ou fémeas que receberam upadacitinibe por até 101
semanas em doses orais de até 15 ou 20 mg/kg/dia, respectivamente (aproximadamente 4 ¢ 10 vezes a dose clinica de
15 mge, 2 e 5 vezes a dose clinica de 30 mg e 1,7 e 4 vezes a dose clinica de 45 mg, com base em uma AUC para
machos ¢ fémeas, respectivamente). Nao foi observada evidéncia de tumorigenicidade em camundongos transgénicos
rasH2 que receberam upadacitinibe por 26 semanas em doses orais de até 20 mg/kg/dia em camundongos machos ou
fémeas.

Mutagenicidade
O upadacitinibe ndo foi mutagénico ou genotéxico com base nos resultados de testes in vitro e in vivo para mutagdes
génicas e aberragdes cromossomicas.

Comprometimento da fertilidade

O upadacitinibe ndo causou efeito na fertilidade em ratos machos ou fémeas em doses de até 50 mg/kg/dia em machos
e 75 mg/kg/dia em fémeas em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial. Os aumentos relacionados
a dose nas reabsorgdes fetais associadas a perdas pos-implanta¢do nas doses de 25 ¢ 75 mg/kg/dia neste estudo foram
atribuidos aos efeitos no desenvolvimento/teratogénicos de upadacitinibe em ratos.

Farmacologia e/ou toxicologia em animais

Em estudos ndo clinicos em animais, foram observadas redugdes nos linfocitos circulantes e celularidade de tecidos
linfoides, bem como supressdo da eritropoiese, em ratos e caes em doses clinicamente relevantes. Foram observados
efeitos secundarios relacionados a infec¢des oportunistas, como demodicose (sarna) em cdes, em exposicoes
aproximadamente duas vezes a exposi¢do esperada (AUC) na dose clinica de 15 mg, e em exposi¢des similares a
exposi¢do esperada com a dose clinica de 30 mg e em 0,9 vezes a exposi¢do esperada na dose clinica de 45 mg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores potentes de CYP3A4

A exposi¢do ao upadacitinibe ¢ aumentada quando coadministrado com inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo,
cetoconazol, claritromicina e toranja) (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg, uma vez ao dia, devera ser utilizado com cautela em pacientes que recebem tratamento cronico
com inibidores potentes da CYP3A4. RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, uma vez ao dia, ndo ¢ recomendado para
pacientes com dermatite atopica que estdo em tratamento cronico com inibidores potentes da CYP3A4. Para pacientes
com retocolite ulcerativa ou doenga de Crohn que usam inibidores potentes de CYP3A4, a dose de inducdo recomendada
¢ de 30 mg uma vez ao dia e a dose de manuten¢do recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia. Alimentos e bebidas que
contenham toranja (grapefruit) devem ser evitados durante o tratamento com upadacitinibe.

Indutores potentes da CYP3A4

A exposi¢do ao upadacitinibe ¢ reduzida quando coadministrado com indutores potentes de CYP3A4 (por exemplo,
rifampicina), o que poderad causar reducio do efeito terapéutico de RINVOQ® (upadacitinibe) (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). Os pacientes deverdo ser monitorados quanto a alteragdes na atividade
da doenga caso RINVOQ® (upadacitinibe) seja administrado concomitantemente com indutores potentes de CYP3A4.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) em sua embalagem original. Proteger da umidade.
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg apresenta 36 meses de validade e RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg apresenta
24 meses de validade a partir das datas de sua fabricagao.
Apos aberto, valido por 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
O comprimido revestido de liberagdo prolongada de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg apresenta coloragdo roxa
biconvexo, oblongo, com dimensdes de 14 x 8 mm e com gravagao ‘al5’ em um dos lados.

O comprimido revestido de liberagdo prolongada de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg apresenta coloragdo vermelha,
oblongo, biconvexo, com dimensdo de 14 x § mm e com gravagdo “a30” em um dos lados.
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O comprimido revestido de liberagdo prolongada de RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg apresenta coloragdo amarela,
oblongo, biconvexo, com dimensdo de 14 x 8§ mm e com gravagdo “a45” em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose recomendada
O tratamento com o RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no
diagnostico e no tratamento das condigdes para as quais o upadacitinibe ¢ indicado.

Artrite Reumatoide

A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ de 15 mg uma vez ao dia. A dose méaxima nio deve exceder 15
mg/dia. Aproximadamente 80% do upadacitinibe presente no comprimido de liberagdo prolongada ¢ liberado em 8 horas.
RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outras
DMARDs convencionais sintéticas.

Artrite Psoriasica
A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg uma vez ao dia.
RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagio com DMARDSs nio bioldgicas.

Espondilite Anquilosante
A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg uma vez ao dia.

Espondiloartrite axial nio radiografica
A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ de 15 mg uma vez ao dia.

Dermatite Atopica

Adultos

A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg ou 30 mg, uma vez ao dia, em pacientes adultos. A
escolha da dose deve ser realizada pelo médico, com base na condic¢do individual do paciente.

* uma dose de 30 mg, uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com alta carga de doenga;

*uma dose de 30 mg, uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com resposta inadequada a dose de 15 mg, uma
vez ao dia;

» a menor dose eficaz para manter a resposta deve ser utilizada.

Para pacientes > 65 anos, a dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) ¢ de 15 mg, uma vez ao dia.

Pediatrica a partir de 12 anos (adolescentes)
A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) € de 15 mg uma vez ao dia em pacientes pediatricos com idade igual
ou maior a 12 anos e com peso corporal de, no minimo, 40 kg.

RINVOQ® (upadacitinibe) ndo foi estudado em pacientes pediatricos com idade igual ou maior a 12 anos e com peso
corporal menor que 40 kg.

Uso concomitante de terapias tépicas
RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser usado com ou sem o uso associado de corticosteroides topicos. Inibidores da
calcineurina topicos podem ser usados em areas sensiveis como rosto, pescogo, areas intertriginosas e genitais.

Deve-se considerar a interrupgdo do tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) em qualquer paciente que ndo demonstre
evidéncia de beneficio terapéutico apds 12 semanas de tratamento.

Colite ou retocolite ulcerativa (RCU)

Inducdo

A dose de indugio recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) € de 45 mg uma vez ao dia por 8 semanas. Para pacientes
que ndo obtiveram beneficio terapéutico adequado até a semana 8, o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg, uma vez
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pode ser estendido por mais 8 semanas. RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser descontinuado em qualquer paciente que
ndo apresente evidéncia de beneficio terapéutico na semana 16.

Manutencao
A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) para tratamento de manutengdo é 15 ou 30 mg, uma vez ao dia,

com base na condicao clinica e individual do paciente:

« uma dose de 30 mg uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com alta carga de doenga ou que requerem
tratamento de inducdo por 16 semanas;

*uma dose de 30 mg uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes que ndo apresentaram beneficio terapéutico
adequado com 15 mg uma vez ao dia;

» a menor dose eficaz para manuten¢ao deve ser utilizada.

Para pacientes > 65 anos, a dose de manutengdo recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia.
Em pacientes que responderam ao tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), os corticosteroides podem ser reduzidos
e/ou descontinuados de acordo com o padrdo de tratamento.

Doenca de Crohn

Inducdo
A dose de inducio recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 45 mg, uma vez ao dia, durante 12 semanas.

Manutencao
A dose de manutengio recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg ou 30 mg, uma vez ao dia, com base na

condicdo individual do paciente:

» uma dose de 30 mg, uma vez ao dia, pode ser apropriada para pacientes com alta carga de doenga ou aqueles que ndo
apresentam beneficio terapéutico adequado com 15 mg uma vez ao dia.

» uma dose de 30 mg, uma vez ao dia, ¢ recomendada para pacientes que ndo obtiveram beneficio terapéutico adequado
ap6s a inducio inicial de 12 semanas. Para esses pacientes, RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser descontinuado se nio
houver evidéncia de beneficio terapéutico apds 24 semanas de tratamento.

» a menor dose eficaz para a manuteng¢ao do tratamento deve ser utilizada.

Para pacientes > 65 anos, a dose de manutengdo recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia.
Em pacientes que estdo respondendo ao tratamento de indugdo ou manutengdo com RINVOQ® (upadacitinibe), os
corticosteroides podem ser reduzidos e/ou descontinuados de acordo com o tratamento padrao.

Administracao

RINVOQP® (upadacitinibe) deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimento.

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser ingerido inteiro, com dgua, aproximadamente no mesmo horério todos os dias.
O tratamento deve ser continuado durante o tempo definido pelo médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Iniciacdo da Dose

Recomenda-se que RINVOQ® (upadacitinibe) ndo seja iniciado em pacientes com contagem absoluta de linfocitos
(CAL) menor que 500 células/mm?, contagem absoluta de neutr6filos (CAN) menor que 1000 células/mm? ou que
possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL (vide itens “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “9.
REACOES ADVERSAS”).

Dose esquecida

Se uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) for esquecida, e faltam mais de 10 horas para a proxima dose programada, o
paciente devera tomar uma dose o mais rapido possivel e, em seguida, tomar a préxima dose no horario usual. Se uma
dose for esquecida e faltarem menos de 10 horas para a proxima dose programada, o paciente devera pular a dose
esquecida e tomar apenas uma tnica dose, como de costume, no dia seguinte. O paciente ndo deve dobrar uma dose para
compensar uma dose esquecida.

Interrupcio de dose
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O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser interrompido se um paciente desenvolver uma infecgéo grave
até que esta seja controlada (vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A interrupgdo do tratamento pode ser necessaria para o manejo de anormalidades laboratoriais, conforme descrito na
Tabela 28, a seguir:

Tabela 28. Interrupc¢des de dose recomendadas para anormalidades laboratoriais
Valor laboratorial Medida

O tratamento devera ser interrompido se a CAN for <1000 células/mm? e
podera ser reiniciado apds o retorno da CAN acima deste valor

Contagem Absoluta de Neutrofilos (CAN)

O tratamento devera ser interrompido se a CAL for <500 células/mm? e
podera ser reiniciado apés o retorno da CAL acima deste valor

O tratamento deverd ser interrompido se a Hb for < 8 g/dL e podera ser
reiniciado apos o retorno da Hb acima deste valor

Contagem Absoluta de Linfocitos (CAL)

Hemoglobina (Hb)

O tratamento devera ser interrompido temporariamente se houver suspeita de

Transaminases hepaticas ~ e .
P lesdo hepatica induzida por droga

Administracio em populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

Artrite reumatoide, artrite psoriasica, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial nio radiografica, colite ou
retocolite ulcerativa e doenca de Crohn: a seguranga e a eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas e
adolescentes de 0 a menores que 18 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Dermatite atopica: a seguranca e a eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) em criangas com idade igual ou maior a 12
anos (adolescentes) e peso corporal menor que 40 kg e em criangas de 0 a menores de 12 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao ha dados disponiveis nestes grupos.

- Pacientes idosos: dos 4.381 pacientes tratados nos cinco estudos clinicos de fase 3 para artrite reumatoide, um total de
906 pacientes tinham 65 anos de idade ou mais. Dos 1.827 pacientes tratados nos dois estudos clinicos de fase 3 de artrite
psoriasica, um total de 274 pacientes tinha 65 anos de idade ou mais. Ndo foram observadas diferencas na efetividade
entre estes pacientes e pacientes mais jovens; no entanto, houve uma taxa mais elevada de eventos adversos gerais,
incluindo infecgdes graves, em idosos.

Dos 2.683 pacientes tratados nos estudos clinicos de fase 3 para dermatite atopica, 115 tinham 65 anos ou mais. Em
idosos, foi observada uma taxa mais elevada de eventos adversos gerais em comparagdo com pacientes mais jovens € no
grupo do RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg em comparagdo com o grupo de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg.
Existem dados limitados em pacientes com 75 anos ou mais.

Dos 576 pacientes que responderam a indugdo com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg uma vez ao dia e receberam
tratamento de manutengdo nos estudos de colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU), 52 pacientes tinham 65 anos
ou mais. Em idosos, observou-se maior taxa de eventos adversos gerais em comparagdo com pacientes mais jovens e no
grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg uma vez ao dia, em comparagiio com a dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15
mg uma vez ao dia.

Dos 673 pacientes que responderam ao tratamento de indu¢do com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e receberam
tratamento de manutengdo nos estudos para tratamento da doenga de Crohn, 23 pacientes tinham 65 anos de idade ou
mais. Uma taxa mais alta de eventos adversos gerais foi observada em idosos tratados com RINVOQ® (upadacitinibe)
30 mg em comparagdo com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e em pacientes mais jovens.

Pacientes com comprometimento renal: ndo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal
leve ou moderado. O uso de RINVOQ® (upadacitinibe) ndo foi estudado em individuos com nefropatia em estagio
terminal. RINVOQ® (upadacitinibe) ndo é recomendado para uso em pacientes com doenga renal em estdgio terminal
(eTFG <15mL/min/1,73m?). A hemodiédlise ndo deverd causar um efeito clinicamente relevante nas exposi¢des
plasmaticas do upadacitinibe devido a importante contribui¢do do clearance ndo renal para a eliminagdo geral de
upadacitinibe (vide item “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os seguintes ajustes de dose sdo recomendados:

Tabela 29. Dose recomendada para insuficiéncia renal grave (taxa de filtracio glomerular estimada de >15 e
<30 mL/min/1,73m?)
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C s Dose recomendada uma vez ao
Indicacao .
dia
Artrite reumatoide, artrite
psoriasica, espondilite
anquilosante,
Insuficiéncia renal grave espondiloartrite axial nio 15 mg
radiografica e dermatite
atopica
Colite ulcerativa ou Indugdo: 30 mg
retocolite ulcerativa (RCU) e
Doenga de Crohn Manutengédo: 15 mg

Pacientes com comprometimento hepatico: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento
hepatico leve (Child-Pugh A) ou moderado (Child-Pugh B). RINVOQ® (upadacitinibe) nio é recomendado para uso em
pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C) (vide item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos clinicos

Artrite Reumatoide

Um total de 4.443 pacientes com artrite reumatoide foi tratado com upadacitinibe em estudos clinicos que representam
5.263 pacientes-ano de exposi¢do a droga, dos quais 2.972 foram expostos a upadacitinibe por no minimo um ano. Nos
estudos de fase 3, 2.630 pacientes receberam no minimo 1 dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, dos quais 1.607
foram expostos por no minimo um ano.

Trés estudos controlados com placebo foram integrados (1.035 pacientes com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg uma
vez ao dia e 1.042 pacientes com placebo) para avaliar a seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em comparagio
ao placebo por até 12-14 semanas apoés inicio do tratamento.

A frequéncia de reacdes adversas listadas abaixo é definida com uso da seguinte convengao:

muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento de frequéncia,
as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infeccdes e infestacoes

Reac¢do muito comum (= 1/10): infecgdes do trato respiratorio superior (ITRS*).

Reac¢do incomum (> 1/1.000 a < 1/100): pneumonia, herpes zoster, herpes simples**, candidiase oral.

- Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Reaciio comum (= 1/100 a < 1/10): neutropenia

- Disturbios metabdlicos e nutricionais
Reacio comum (= 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

- Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Reacdo comum (= 1/100 a < 1/10): tosse

- Disturbios gastrointestinais
Reaciio comum (= 1/100 a < 1/10): ndusea

- Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Reacio comum (= 1/100 a < 1/10): pirexia

- Investigacoes
Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): aumento de creatina fosfoquinase sérica (CPK), aumento de ALT, aumento de AST,
aumento de peso
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*ITRS inclui: sinusite aguda, laringite, nasofaringite, dor orofaringea, faringite, faringotonsilite, rinite, sinusite,
tonsilite, infecgdo viral do trato respiratdrio superior
** Herpes simples inclui herpes oral

Reacdes Adversas Especificas

Infeccoes

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDs, a frequéncia de infecgdes em 12/14
semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 27,4% em comparagio a 20,9% no grupo placebo. Em estudos
controlados com metotrexato (MTX), a frequéncia de infeccdo em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 19,5% em comparacio a 24,0% no grupo MTX. A taxa geral cronica de
infecgdes para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 (2.630 pacientes)
foi de 93,7 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARDs, a frequéncia de infecgdo grave em
12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 1,2% em comparagdo a 0,6% no grupo placebo. Em
estudos controlados com MTX, a frequéncia de infec¢do grave em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,6% em comparacio a 0,4% no grupo MTX. A taxa geral de infecgdes sérias
a longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 3,8
eventos a cada 100 pacientes-ano. As infec¢des sérias relatadas mais frequentemente foram pneumonia e celulite. A taxa
de infecc¢des sérias permaneceu estavel com a exposicao a longo prazo.

Houve uma taxa mais elevada de infec¢des graves em pacientes com idade > 75 anos, embora os
dados sejam limitados.

Tuberculose

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARDSs, ndo houve casos ativos de TB
(tuberculose) relatados em qualquer grupo de tratamento. Em estudos controlados com MTX, ndo houve casos em 12/14
semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou no grupo MTX. A taxa geral de TB
(tuberculose) ativa a longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de
fase 3 foi de 0,1 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Infecgdes oportunistas (excluindo tuberculose)

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, a frequéncia de infec¢des oportunistas
em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,5% em comparagdo a 0,3% no grupo placebo.
Em estudos controlados com MTX, ndo houve casos de infec¢cdes oportunistas em 12/14 semanas no grupo de
monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 0,2% no grupo MTX. A taxa geral de infecgdes oportunistas a
longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,6
eventos a cada 100 pacientes-ano.

Malignidades

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDEs, a frequéncia de malignidades, excluindo
CPNM em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de < 0,1% em comparagdo a < 0,1% no grupo
placebo. Em estudos controlados com MTX, a frequéncia de malignidades, excluindo CPNM em 12/14 semanas no grupo
de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,6% em comparagdo a 0,2% no grupo MTX. A taxa geral de
incidéncia de malignidade excluindo CPNM a longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, no programa de
desenvolvimento clinico, foi de 0,8 a cada 100 pacientes-ano.

Perfuragdes Gastrointestinais

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARDs, a frequéncia de perfuragdes
gastrointestinais no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,2% em comparag¢io a 0% no grupo placebo. Em estudos
controlados com MTX, ndo houve perfuracdes gastrointestinais em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg ou grupo MTX. A taxa geral de perfuragio gastrointestinal a longo prazo para o grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,08 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Trombose

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDs, houve dois (0,2%) eventos de trombose
venosa (embolia pulmonar ou trombose venosa profunda) no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em comparagdo a
um evento (0,1%) no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX, houve um evento de trombose venosa (0,2%)

em
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12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e ndo houve eventos no grupo MTX. A
taxa geral de incidéncia de eventos de trombose venosa a longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg
entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,6 a cada 100 pacientes-ano.

Elevacdes de transaminases hepaticas

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDs, por até 12/14 semanas, elevagdes de
alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST) de > 3 x limite superior da normalidade (LSN) em no
minimo uma medigdo foram observadas em 2,1% e 1,5% dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg,
em comparacdo a 1,5% e 0,7%, respectivamente, dos pacientes tratados com placebo. A maior parte dos casos de
elevacdes de transaminase hepatica foi assintomatica e temporéria.

Em estudos controlados com MTX, por até 12/14 semanas, elevacoes de ALT e AST de >3 x LSN em no minimo uma medi¢@o
foram observadas em 0,8% e 0,4% dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, em comparagdo a 1,9% e 0,9%,
respectivamente, dos pacientes tratados com MTX.

O padrio e a incidéncia de elevagdo de ALT/AST permaneceram estaveis com o tempo, inclusive em um estudo de
extensdo a longo prazo.

Elevacdes lipidicas
O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi associado a aumentos nos pardmetros lipidicos, incluindo colesterol
total, triglicerideos, colesterol LDL e colesterol HDL. As elevagdes de colesterol LDL ¢ HDL tiveram seu pico até a semana
8 e permaneceram estaveis posteriormente. Em estudos controlados, por até 12/14 semanas, as alteragdes desde o valor basal
nos parametros lipidicos em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg sio resumidos abaixo:

« Aumento de colesterol LDL médio em 0,38 mmol/L.

* Aumento de colesterol HDL médio em 0,21 mmol/L.

* A propor¢cdo LDL/HDL médio permaneceu estavel.

* Aumento de triglicerideos médios em 0,15 mmol/L.

Elevacdes de creatina fosfoquinase

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDs, por até 12/14 semanas, foram
observados aumentos nos valores de creatina fosfoquinase (CPK). Foram relatadas eleva¢des de CPK > 5 x LSN em
1,0% e 0,3% dos pacientes por 12/14 semanas nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo, respectivamente.
A maior parte das elevagdes > 5 x LSN foi temporaria e ndo necessitou de descontinuagio do tratamento. Os valores
médios de CPK aumentaram até a semana 4 e entdo permaneceram estaveis no valor aumentado posteriormente,
inclusive com terapia prolongada.

Neutropenia

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14 semanas, houve reducdes
nas contagens de neutrofilos abaixo de 1.000 células/mm? em no minimo uma medig¢do em 1,1% e <0,1% dos pacientes
nos grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo, respectivamente. Em estudos clinicos, o tratamento
foi interrompido em resposta a CAN <1.000 células/mm?>. O padrdo e a incidéncia de redugdes nas contagens de
neutréfilos permaneceram estaveis em um valor menor que o basal ao longo do tempo, inclusive com a terapia
prolongada.

Linfopenia

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARD:s, por até 12/14 semanas, houve redugdes
nas contagens de linfocitos abaixo de 500 células/mm?® em no minimo uma medigdo em 0,9% e 0,7% dos pacientes nos
grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo, respectivamente.

Anemia

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARDs, por até 12/14 semanas, houve redugdes
de hemoglobina abaixo de 8 g/dL em no minimo uma medi¢do em <0,1% dos pacientes nos grupos utilizando RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e placebo.

Artrite Psoriasica

Um total de 1.827 pacientes com artrite psoridsica foram tratados com upadacitinibe em estudos clinicos representando
1.639,2 pacientes-ano de exposi¢do, dos quais 722 foram expostos ao upadacitinibe por pelo menos um ano. Nos
estudos de fase 3, 907 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, dos quais 359
foram expostos por pelo menos um ano.
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Dois estudos controlados por placebo foram integrados (640 pacientes em uso de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg,
uma vez ao dia, e 635 pacientes em uso de placebo) para avaliar a seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em
comparacdo ao placebo por até 24 semanas apds o inicio do tratamento.

No geral, o perfil de seguranga observado em pacientes com artrite psoridsica ativa tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg foi consistente com o perfil de seguranga observado em pacientes com artrite reumatoide. Durante
o periodo de 24 semanas controlado com placebo, as frequéncias de herpes zoster e herpes simples foram > 1% (1,1% e
1,4%, respectivamente) com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg € 0,8% e 1,3%, respectivamente, com placebo. Também
foi observada uma incidéncia mais alta de acne e bronquite em pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg
(1,3% e 3,9%, respectivamente) em comparacdo com placebo (0,3% e 2,7%, respectivamente).

Espondilite Anquilosante

Um total de 596 pacientes com espondilite anquilosante foram tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg em dois
estudos clinicos, representando 577,3 pacientes-ano de exposi¢do, dos quais 228 foram expostos a RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg por pelo menos um ano.

No geral, o perfil de seguranca observado em pacientes com espondilite anquilosante ativa tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg foi consistente com o perfil de seguranca observado em pacientes com artrite reumatoide. Nao
foram identificadas novos achados de seguranca.

Espondiloartrite axial nio radiografica

Um total de 187 pacientes com espondiloartrite axial ndo radiografica foram tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15
mg no estudo clinico, representando 116,6 pacientes-ano de exposi¢do, dos quais 35 foram expostos a RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg por pelo menos um ano.

No geral, o perfil de seguranca observado em pacientes com espondiloartrite axial ndo radiografica ativa tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi consistente com o perfil de seguranca observado em pacientes com artrite
reumatoide. Nenhuma nova descoberta de seguranga foi identificada.

Dermatite Atopica

Um total de 2.893 pacientes com dermatite atopica foram tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) em estudos clinicos,
o equivalente a 2.096 pacientes-ano de exposi¢do, dos quais 614 foram expostos ao upadacitinibe por pelo menos um
ano. Nos estudos de fase 3, 1.238 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, dos
quais 246 foram expostos por pelo menos um ano e 1.242 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg, dos quais 263 foram expostos por pelo menos um ano.

Quatro estudos globais controlados com placebo (um estudo de fase 2 e trés estudos de fase 3) foram integrados (899
pacientes receberam RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, uma vez ao dia, 906 pacientes receberam RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg, uma vez ao dia e 902 pacientes receberam placebo) para avaliacio da seguranca de RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg ¢ 30 mg em comparacdo ao placebo por até 16 semanas depois do inicio do tratamento.

A frequéncia das reagdes adversas listadas abaixo ¢é definida com wuso da seguinte convengdo:
muito comum (> 1/10); comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (= 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento de frequéncia,
as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infeccdes e infestacdes

Reacio muito comum (= 1/10): infecgdes do trato respiratério superior (ITRS*).
Reacio comum (= 1/100 a < 1/10): herpes simples™**, herpes zoster, foliculite, influenza.
Reacio incomum (> 1/1.000 a < 1/100): pneumonia, candidiase oral.

- Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e polipos)
Reacio incomum (= 1/1.000 a < 1/100): Cancer de pele ndo melanoma™****

- Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
Reag¢do comum (> 1/100 a < 1/10): neutropenia, anemia.

- Disturbios metabélicos e nutricionais
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Reaciio incomum (= 1/1.000 a < 1/100): hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

- Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Reacao comum (= 1/100 a < 1/10): tosse.

- Distirbios gastrointestinais
Reag¢do comum (= 1/100 a < 1/10): nausea, dor abdominal***,

- Distiirbios gerais e condicdes no local de administracao
Reaciio comum (= 1/100 a < 1/10): pirexia, fadiga.

- Investigacdes
Reac¢do comum (= 1/100 a < 1/10): aumento de creatina fosfoquinase sérica (CPK), aumento de peso.
Reag¢éo incomum (> 1/1.000 a < 1/100): aumento de ALT, aumento de AST.

- Disttirbios da pele e tecido subcutineo:
Reacao muito comum (= 1/10): acne.
Reag¢do comum (> 1/100 a < 1/10): urticaria.

- Distarbios do sistema nervoso:
Reaciio comum (= 1/100 a < 1/10): dor de cabeca.

*ITRS inclui: laringite, laringite viral, nasofaringite, dor orofaringea, abscesso faringeo, faringite, faringite
estreptococica, faringotonsilite, infec¢ao do trato respiratdrio, infeccdo viral do trato respiratorio, rinite, rinolaringite,
sinusite, amigdalite, amigdalite bacteriana, infec¢do do trato respiratdrio superior, faringite viral, infec¢do do trato
respiratorio superior.

** Herpes simples inclui herpes genital, herpes simples genital, dermatite herpetiforme, herpes oftalmico, herpes
simples, herpes nasal, herpes simples oftalmico, infecgdo por virus de herpes, herpes oral.

***Dor abdominal inclui dor abdominal e dor abdominal superior.

**%* Apresentado como termos agrupados

O perfil de seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) no tratamento em longo prazo foi similar ao perfil de seguranga
observado na semana 16.

Reacdes adversas especificas

Infeccoes

Em estudos clinicos controlados com placebo, a frequéncia de infecgio ao longo de 16 semanas nos grupos de RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 39% e 43%, respectivamente, em comparagdo a 30% no grupo placebo. A taxa de
infeccdes em longo prazo para os grupos de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 123,7 e 139,1 eventos por
100 pacientes-ano, respectivamente.

Em estudos clinicos controlados com placebo, a frequéncia de infec¢do grave ao longo de 16 semanas nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 0,8% e 0,4%, respectivamente, em comparagdo com 0,6% no grupo de
placebo. A taxa de infecgdes graves em longo prazo, para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de
2,4 e 3,4 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente. A infec¢do grave relatada com mais frequéncia foi pneumonia.

Tuberculose

Em estudos clinicos controlados por placebo durante 16 semanas, ndo houve casos ativos de tuberculose relatados em
qualquer grupo de tratamento. A taxa geral de tuberculose em longo prazo para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15
mg e 30 mg foi de 0,1 eventos por 100 pacientes-ano.

Infecgdes oportunistas (excluindo tuberculose)

As infecgdes oportunistas (excluindo TB e herpes zoster) relatadas nos estudos globais de dermatite atdpica foram
restritas a casos de eczema herpético. Em estudos clinicos controlados com placebo, a frequéncia de eczema herpético
ao longo de 16 semanas, nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 0,7% e 0,8%, respectivamente,
em comparagdo com 0,4% no grupo placebo. A taxa de eczema herpético em longo prazo para os grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 2,1 e 2,2 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.
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A taxa de herpes zoster em longo prazo para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 3,8 € 5,3 eventos
por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Malignidade

Em estudos clinicos controlados com placebo, a frequéncia de malignidades excluindo CPNM ao longo de 16 semanas
nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 0% e 0,4%, respectivamente, em compara¢io com 0% no
grupo de placebo. A taxa de incidéncia em longo prazo de malignidades excluindo CPNM para os grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 0 e 0,7 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Perfuracdes gastrointestinais
Nao houve casos de perfuragdes gastrointestinais relatados em qualquer grupo de tratamento.

Trombose

Em estudos controlados por placebo durante 16 semanas, ndo houve eventos de trombose venosa (embolia pulmonar ou
trombose venosa profunda) nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, em comparagio com 1 evento (0,1%)
no grupo placebo. A taxa de incidéncia de trombose venosa em longo prazo com o tratamento com RINVOQ®
(upadacitinibe) nos estudos clinicos de dermatite atdpica foi <0,1 por 100 pacientes-ano.

Elevacdes de transaminases hepaticas

Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, foi observada a elevacdo de alanina transaminase (ALT) > 3 x
limite superior da normalidade (LSN), em pelo menos uma dosagem, em 0,7%, 1,4% e 1,1% dos pacientes tratados com
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. Nestes ensaios, houve elevagdes de aspartato
transaminase (AST) > 3 x limite superior da normalidade (LSN) em pelo menos uma dosagem em 1,2%, 1,1% ¢ 0,9%
dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. A maioria dos casos
de elevagdes das transaminases hepaticas foi assintomatica e transitoria. O padrdo e a incidéncia de elevacdo de
ALT/AST permaneceram estaveis ao longo do tempo, incluindo em estudos de extensdo de longo prazo.

Elevacdes de lipidios

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos relacionados & dose nas fragdes lipidicas,
incluindo colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL. As altera¢des nas fra¢des lipidicas, em relagdo ao periodo
basal, relatadas em estudos controlados por até 16 semanas, resumem-se abaixo:

* O colesterol LDL médio aumentou 0,21 mmol/L € 0,34 mmol/L nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg,
respectivamente.

* O colesterol HDL médio aumentou 0,19 mmol/L e 0,24 mmol/L nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg,
respectivamente.

* A razdo LDL/HDL média permaneceu estavel.

» A média de triglicerideos aumentou 0,09 mmol/L e 0,09 mmol/L nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30
mg, respectivamente.

Pequenos aumentos no colesterol LDL foram observados apds a semana 16.

Elevacdes de creatina fosfoquinase

Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, foram observados aumentos dos valores relacionados a dose
de creatina fosfoquinase (CPK). Elevagdes de CPK > 5 x LSN foram relatadas em 3,3%, 4,4% ¢ 1,7% dos pacientes ao
longo de 16 semanas nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. A maioria das
elevagdes > 5 x LSN foram transitorias e ndo exigiram a descontinuagao do tratamento.

Neutropenia

Em estudos controlados por placebo, por até¢ 16 semanas, diminui¢des relacionadas a dose na contagem de neutrofilos
relacionadas a dose, abaixo de 1.000 células/mm? em pelo menos uma dosagem, ocorreram em 0,4,%, 1,3% e 0% dos
pacientes nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. Em estudos clinicos, o
tratamento foi interrompido em resposta a ANC <1000 células/mm?. O padrio e a incidéncia de diminui¢des na contagem
de neutréfilos permaneceram estaveis em um valor inferior ao do periodo basal ao longo do tempo, mesmo com terapia
prolongada.

Linfopenia

Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, diminuigdes na contagem de linfocitos abaixo de 500
células/mm?® em pelo menos uma dosagem, ocorreram em 0,1%, 0,3% e 0,1% dos pacientes nos grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente.
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Anemia
Em estudos controlados por placebo, a hemoglobina diminuiu para niveis abaixo de 8 g/dL em pelo menos uma contagem
em 0%, 0,1% e 0% dos pacientes nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente.

Populacio pediatrica
Um total de 343 criancas com idades entre 12 ¢ 17 anos (adolescentes) e peso corporal de, pelo menos, 40 kg, com
dermatite atdpica, foram tratados nos estudos de fase 3. O perfil de seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi
semelhante em criangas a partir de 12 anos (adolescentes) e adultos. Com exposicdo prolongada, a reacdo adversa ao
medicamento papiloma cutaneo foi relatada em 3,4% dos adolescentes com dermatite atopica nos grupos de RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg.

Colite ou retocolite ulcerativa (RCU)

RINVOQP® (upadacitinibe) tem sido estudado em pacientes com RCU ativa moderada a grave em um estudo de fase 2b
e em 3 estudos clinicos de fase 3 (UC-1, UC-2 e UC-3) randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo ¢ um estudo
de extensdo de longo prazo (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA) com um total de 1.313 pacientes representando
3.537 pacientes-anos de exposi¢do, dos quais um total de 959 pacientes foram expostos por pelo menos um ano.

Nos estudos de indugdo (fase 2b, UC-1 e UC-2), 719 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ®
(upadacitinibe) 45 mg, dos quais 513 foram expostos por 8 semanas e 127 pacientes foram expostos por até 16 semanas.
No estudo de manuteng@o UC-3 e no estudo de extensdo de longo prazo, 285 pacientes receberam pelo menos uma dose
de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, dos quais 193 foram expostos por pelo menos um ano e 291 pacientes receberam
pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, dos quais 214 foram expostos por pelo menos um ano.

A frequéncia de reacdes adversas listadas abaixo ¢ definida com wuso da seguinte convengdo:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento de frequéncia,
as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infeccdes e infestacdes

Reag¢ao muito comum (> 1/10): infecgdes do trato respiratorio superior (ITRS*).
Reag¢ao comum (> 1/100 a < 1/10): herpes zoster*, herpes simples*, foliculite, influenza.
Reag¢do incomum (> 1/1.000 a < 1/100): pneumonia*,

- Disturbios do sistema sanguineo e linfatico

Reag¢do comum (> 1/100 a < 1/10): neutropenia*, linfopenia*.

- Distiirbios metabdlicos e nutricionais

Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia*, hiperlipidemia*.

- Distiirbios da pele e do tecido subcutineo

Reaciio comum (= 1/100 a < 1/10): acne*, exantema*

- Disturbios gerais e condi¢ées no local de administracio

Reacio comum (= 1/100 a < 1/10): pirexia

- Investigacoes

Reacio comum (= 1/100 a < 1/10): aumento de creatina fosfoquinase sérica (CPK), aumento de ALT, aumento de
AST.

- Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e polipos)
Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): cancer de pele ndo melanoma*
* Apresentado como termos agrupados

O perfil de seguranga de RINVOQ® (upadacitinibe) com tratamento de longo prazo foi consistente com o do periodo
controlado por placebo.
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Reacdes adversas especificas
Infeccoes

Nos estudos de indugfo controlados por placebo, a frequéncia de infec¢io ao longo de 8 semanas no grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 45 mg e no grupo placebo foi de 20,7% e 17,5%, respectivamente. No estudo de manutengio controlado
por placebo, a frequéncia de infecgio acima de 52 semanas nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi
de 40,4% e 44,2%, respectivamente, e de 38,8% no grupo placebo. A taxa de infec¢do no longo prazo para RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 64,5 ¢ 77,8 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Infeccdes graves

Nos estudos de inducgdo controlados por placebo, a frequéncia de infec¢@o grave ao longo de 8 semanas no grupo
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e no grupo placebo foi de 1,3% e 1,3%, respectivamente. Nenhuma infecgdo grave
adicional foi observada durante 8 semanas de tratamento de indugdo prolongado com RINVOQ® (upadacitinibe) 45
mg. No estudo de manutencdo controlado por placebo, a frequéncia de infeccdo grave durante 52 semanas nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 3,6%, e 3,2%, respectivamente, € 3,3% no grupo placebo. A taxa de
infecgdo grave a longo prazo para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 3,0 e 4,6 eventos por 100
pacientes-ano, respectivamente. A infec¢do grave mais frequentemente relatada nos estudos de colite ulcerativa ou
retocolite ulcerativa (RCU) foi a pneumonia por COVID-19.

Tuberculose

Nos estudos clinicos de colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU), houve 1 caso de tuberculose ativa relatado em
um paciente recebendo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg durante o estudo de extensio de longo prazo.

Infecgdes oportunistas (excluindo tuberculose)

Nos estudos de indug@o controlados por placebo durante 8 semanas, a frequéncia de infec¢des oportunistas (excluindo
tuberculose € herpes zoster) no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg foi de 0,4% e no grupo placebo foi de 0,3%.
Nao foram observadas infec¢des oportunistas adicionais (excluindo tuberculose e herpes zoster) durante o tratamento
por indugdo prolongado de 8 semanas com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg. No estudo de manutengao controlado por
placebo durante 52 semanas, a frequéncia de infecgdo oportunista (excluindo tuberculose e herpes zoster), foi de 0,8%
com o placebo e nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg. A taxa de infec¢fo oportunista no longo prazo
(excluindo tuberculose e herpes zoster) para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 0,3 € 0,6 por
100 pacientes-anos, respectivamente.

O herpes zoster foi relatado em 0 pacientes tratados com placebo e em 4 pacientes (3,8 por 100 pacientes-anos) tratados
com RINVOQP® (upadacitinibe) 45 mg por 8 semanas. Em pacientes que receberam tratamento por inducio de
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg por até 16 semanas em UC-1 e UC-2, foi relatado herpes zoster em 5 pacientes (12,9
por 100 pacientes-anos). A taxa de herpes zoster de longo prazo para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30
mg foi de 4,5 e 7,2 eventos por 100 pacientes-anos, respectivamente.

Malignidade

Nos estudos de indugdo controlados por placebo, ndo houve relatos de malignidade. No estudo de manutengdo
controlado por placebo, a frequéncia de malignidades, excluindo CPNM (Cancer de Pele Nao Melanoma) nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 0,4% e 0,8%, respectivamente, e 0,4% no grupo placebo. A taxa de
incidéncia de malignidades no longo prazo, excluindo CPNM para o RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de
0,7 e 0,4 por 100 pacientes-anos, respectivamente.

Perfuragodes gastrointestinais

No periodo de manutencao controlado por placebo, foi relatada perfuragdo gastrointestinal em 1 paciente tratado com
placebo (1,5 por 100 pacientes-ano) € em nenhum paciente tratado com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ou 30 mg.
No estudo de extensdo de longo prazo, 1 paciente tratado com RINVOQ 15 mg (0,1 por 100 pacientes-ano) e 1 paciente
tratado com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg (<0,1 por 100 pacientes-ano) relataram tais eventos.

Trombose

Nos estudos de indugdo controlados por placebo, a frequéncia de trombose venosa (embolia pulmonar ou trombose
venosa profunda) durante 8 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg foi de 0,1% e 0,3% no grupo placebo,
respectivamente. Nenhum evento adicional de trombose venosa foi relatado com o tratamento de indugao prolongado
com RINVOQ® (upadacitinibe) de 45 mg. No estudo de manutengdo controlado por placebo, a frequéncia de trombose
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ao longo de 52 semanas nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 0,8% € 0,8%, respectivamente, e
0% no grupo placebo. A taxa de incidéncia de trombose venosa no longo prazo para RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg
¢ 30 mg foi de 0,7 ¢ 0,6 por 100 pacientes-anos, respectivamente.

Elevacoes da transaminase hepatica

Nos estudos de indugdo controlados por placebo durante 8 semanas, as elevagdes da alanina transaminase (ALT) e da
aspartato transaminase (AST) > 3 x o limite superior normal (LSN) em pelo menos uma medi¢@o foram observadas em
1,5% e 1,5% dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e 0% e 0,3% com placebo, respectivamente.
No estudo de manuteng@o controlado por placebo durante 52 semanas, elevagdes de ALT > 3 x LSN em pelo menos
uma medi¢do foram observadas em 2,0% € 4,4% dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg
e 1,2% com placebo, respectivamente. Elevagdes da AST >3 x LSN em pelo menos uma medida foram observadas em
1,6% e 2,0% dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg e 0,4% com placebo,
respectivamente. A maioria dos casos de elevagdes da transaminase hepatica foi assintomatico e transitério. O padrao
e a incidéncia de elevacdes de ALT/AST permaneceram geralmente estaveis ao longo do tempo, inclusive em estudos
de extensdo de longo prazo.

Elevacdes lipidicas

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos nos pardmetros lipidicos, incluindo colesterol
total, colesterol LDL e colesterol HDL, em estudos de indugdo e manuteng@o controlados por placebo durante 8 e 52
semanas, respectivamente. As alteragdes basais nos parametros lipidicos estdo resumidas abaixo:

* O colesterol total médio aumentou 0,95 mmol/L no grupo de indugdo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg € 0,87 mmol/L
¢ 1,19 mmol/L nos grupos de manutengdo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente.

+ O HDL médio aumentou 0,44 mmol/L no grupo de indugdo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e 0,24 mmol/L ¢ 0,34
mmol/L nos grupos de manutengdo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente.

* O LDL médio aumentou 0,52 mmol/L no grupo de indugdo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg ¢ 0,64 mmol/L e 0,80
mmol/L nos grupos de manutengdo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente.

* O triglicérides médio diminuiu 0,05 mmol/L no grupo de indugio RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg ¢ mudou para
0,02 mmol/L e 0,12 mmol/L nos grupos de manuten¢io RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente.

Elevacdes da creatina fosfoquinase

Nos estudos de indugéo controlados por placebo ao longo de 8 semanas, observou-se aumento dos valores de creatina
fosfoquinase (CPK). As elevagdes de CPK > 5 x LSN foram relatadas em 2,2% e 0,3% dos pacientes nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e placebo, respectivamente. No estudo de manutengdo controlado por placebo durante
52 semanas, elevagdes de CPK > 5 x LSN foram relatadas em 4,4% e 6,8% dos pacientes nos grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg e em 1,2% no grupo placebo, respectivamente. A maioria das elevagdes > 5 x LSN foi
transitoria e nao houve necessidade de descontinuacao do tratamento.

Neutropenia

Nos estudos de indugdo controlados por placebo ao longo de 8 semanas, a diminui¢do nas contagens de neutréfilos
abaixo de 1.000 células/mm? em pelo menos uma medi¢do ocorreu em 2,8% dos pacientes no grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 45 mg e 0% no grupo placebo, respectivamente. No estudo de manuteng¢do controlado por placebo ao
longo de 52 semanas redugdes nas contagens de neutrofilos abaixo de 1.000 células/mm? em pelo menos uma medico
ocorreu em 0,8% e 2,4% dos pacientes nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg e em 0,8% no grupo
placebo, respectivamente.

Linfopenia

Nos estudos de indugéo controlados por placebo ao longo de 8 semanas, redugdes nas contagens de neutrofilos abaixo
de 500 células/mm? em pelo menos uma medigdo ocorreu em 2,0% dos pacientes no grupo RINVOQ® (upadacitinibe)
45 mg e 0,8% no grupo placebo, respectivamente. No estudo de manutengdo controlado por placebo ao longo de 52
semanas, reducdes nas contagens de neutrofilos abaixo de 500 células/mm?> em pelo menos uma medi¢do ocorreu em
1,6% € 1,2% dos pacientes nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg ¢ 30 mg ¢ em 0,8% no grupo placebo,

respectivamente.
Anemia
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Nos estudos de indugdo controlados por placebo durante 8 semanas, redugdes da hemoglobina abaixo de 8 g/dL em
pelo menos uma medigdo ocorreu em 0,3% dos pacientes no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e em 2,1% no
grupo placebo. No estudo de manutengao controlado por placebo durante 52 semanas, redu¢des da hemoglobina abaixo
de 8 g/dL em pelo menos uma medi¢io ocorreu em 0,% e 0,4% dos pacientes nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg e 30 mg e em 1,2% no grupo placebo, respectivamente.

Doenca de Crohn

RINVOQ® (upadacitinibe) foi estudado em pacientes com doenga de Crohn (DC) ativa moderada a grave em trés
estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo de Fase 3 (CD-1, CD-2 e CD-3) (vide 2.
RESULTADOS DE EFICACIA) com um total de 833 pacientes representando 1203 pacientes-anos de exposi¢do, dos
quais um total de 536 pacientes foram expostos por pelo menos um ano.

Nos estudos de indugdo (CD-1 e CD-2), 674 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe)
45 mg durante o periodo controlado por placebo, dos quais 592 foram expostos por 12 semanas ¢ 142 pacientes
receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg durante o periodo de tratamento prolongado.
No estudo de manutengdo CD-3, 221 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg,
dos quais 89 foram expostos por pelo menos um ano e 229 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg, dos quais 107 foram expostos por pelo menos um ano.

Em geral, o perfil de seguranga observado em pacientes com DC, tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) foi
consistente com o perfil de seguranga conhecido de RINVOQ® (upadacitinibe).

A frequéncia das reagdes adversas listadas abaixo ¢ definida com wuso da seguinte convengdo:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infeccdes e infestacdes

Reag¢do muito comum (> 1/10): infecgdes do trato respiratorio superior (ITRS*).

Reag¢do comum (> 1/100 a < 1/10): bronquite?, herpes zoster?, herpes simples?, foliculite, influenza, pneumonia®
Reacio incomum (= 1/1.000 a < 1/100): candidiase oral.

- Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incluindo cistos e pélipos)

Reag¢éo incomum (> 1/1.000 a < 1/100): Cancer de pele ndo melanoma®

- Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico
Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): anemia®, neutropenia®

- Disturbios metabdlicos e nutricionais
Reag¢ao comum (> 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia ?, hiperlipidemia ?

- Distarbios da pele e tecido subcutineo
Reacao comum (= 1/100 a < 1/10): acne?

- Disturbios gerais e condicdes no local de administragao
Reac¢do comum (> 1/100 a < 1/10): fadiga, pirexia

- Investigacoes
Reag¢do comum (> 1/100 a < 1/10): aumento de creatina fosfoquinase sérica (CPK), aumento de ALT, aumento de
AST

- Disttirbios do sistema nervoso
Reacio comum (= 1/100 a < 1/10): dor de cabeca®

2 Apresentado como termo agrupado

Reacdes Adversas Especificas

Perfuracdes gastrointestinais

Durante o periodo controlado por placebo nos estudos clinicos de indugdo de Fase 3, foi relatada perfuragéo

gastrointestinal em 1 paciente (0,1%) tratado com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e em nenhum paciente tratado com
placebo, por 12 semanas. Em todos os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg (n=938) durante os
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estudos de inducdo, foi relatada perfuragdo gastrointestinal em 4 pacientes (0,4%).

No periodo de longo prazo controlado por placebo, a perfuragdo gastrointestinal foi relatada em 1 paciente de cada
grupo, placebo (0,7 por 100 pacientes-ano), RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg (0,4 por 100 pacientes-ano) e RINVOQ®
(upadacitinibe) 30 mg (0,4 por 100 pacientes-ano). Em todos os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 30
mg na terapia de resgate (n=336), foi relatada perfuragdo gastrointestinal em 3 pacientes (0,8 por 100 pacientes-ano)
no tratamento de longo prazo.

- Experiéncia pés-comercializacio
As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso, apds aprovagdo de RINVOQ® (upadacitinibe). Como
essas reacdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar
com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposi¢ao ao medicamento.
* Disturbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade.
* Disturbios do sistema reprodutivo e mama: alteracdo da coloracdo do sémen (azul ou verde)

Ocorreram relatos de casos de alteragdo da coloragio do sémen (azul ou verde) em pacientes que utilizavam RINVOQ®
(upadacitinibe). A maioria dos relatos ocorreu com a dose de 45 mg de RINVOQ® (upadacitinibe). A intensidade da
alteragdo da coloragdo diminuiu ou desapareceu apods redugdo da dose ou descontinuagdo do tratamento. Nao foram
relatadas reagdes adversas clinicamente relevantes associadas a alteragdo da coloragdo do sémen.

Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O upadacitinibe foi administrado em estudos clinicos em doses equivalentes na AUC diaria a até 60 mg, em liberagdo
prolongada, uma vez ao dia. Os eventos adversos foram comparaveis aos observados em doses menores ¢ ndo foram
identificadas toxicidades especificas. Aproximadamente 90% do upadacitinibe na circulagdo sistémica é eliminado no
periodo de 24 horas da administragdo (na variagdo de doses avaliadas em estudos clinicos). Em caso de uma superdose,
¢é recomendado que o paciente seja monitorado quanto aos sinais e sintomas de reagdes adversas. Pacientes que venham
desenvolver reacdes adversas deverdo receber tratamento adequado.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigao/notificagcdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentaces
expediente Expediente expediente Expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
10458 - 10464 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Inclus3o Inicial de Texto 15 MG COM REV LIB
18/06/2020 1940664/20-9 NOVO - Incluséo 30/01/2019 0088407/19-4 NOVO - Registro 03/02/2020 de Bula VP e VPS PROL CT FR PLAS
Inicial de Texto de Eletrénico de PEAD OPC X 30
Bula - RDC 60/12 Medicamento Novo
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - VP: Itens 4 e 8 15 MG COM REV LIB
05/01/2021 0049124/21-1 Notificacéo de 05/01/2021 0049124/21-1 Notificacéo de 05/01/2021 VPS: I.tens 53569 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ’ T PEAD OPC X 30
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
Notificac&o de Notificac&o de 15 MG COM REV LIB
19/08/2021 3268725/21-0 = 19/08/2021 3268725/21-0 = 19/08/2021 VPS: Item 2 VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto PEAD OPC X 30
de Bula — de Bula —
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
MED,\'I%@“(")E_NTO 11107 - RDC
Notificaco de 73/201§ - l:lOVO - 15 MG COM REV LIB
08/10/2021 3980365/21-2 = 15/12/2020 4449028/20-3 Ampliacéo do 31/05/2021 VPS: Iltem 7 VPS PROL CT FR PLAS
Alteracdo de Texto lidade PEAD OPC X 30
de Bula — p:jrazo de valida
o 0 medicamento
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
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Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentaces
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
Notificacédo de Notificacédo de VP: Item 4 15 MG COM REV LIB
11/01/2022 0144212/22-6 = 11/01/2022 0144212/22-6 = 11/01/2022 .. VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto VPS: Item 6
PEAD OPC X 30
de Bula - de Bula -
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
e e 15 MG COM REV LIB
Notificacédo de Notificacédo de VP: Iltem 3,4 e 8
07/04/2022 1594537/22-4 Alteraco de Texto 07/04/2022 1594537/22-4 Alteraco de Texto 07/04/2022 VPS: Item 4,5 e 9 VP e VPS PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
de Bula - de Bula -
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
M O 11121 - RDC
Notificacio de 73/2016 - NOVO - VP:ltem1,2,3,4,6e8 15 MG COM REV LIB
10/05/2022 2704048/22-3 cag 23/10/2020 3729430/20-0 Inclusdo de nova 02/05/2022 VPS: Item 1, 2, 3, 4, 5, 6, VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteracao de Texto L«
indicacéo 8e9 PEAD OPC X 30
de Bula - P
o terapéutica
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
M e TO 11121 - RDC
Notificacio de 73/2016 - NOVO - VP:ltem1,2,3,4,6e8 15 MG COM REV LIB
11/05/2022 2708785/22-2 cag 23/10/2020 3729430/20-0 Inclusdo de nova 02/05/2022 VPS: Item 1, 2, 3, 4,5, 6, VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteracao de Texto L«
indicagcdo 8e9 PEAD OPC X 30
de Bula - P
o terapéutica
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
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Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentaces
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10451 -
10451 -
MEDl\II%'i‘/'\(A)E_NTO MEDICAMENTO
Notificacéo de NOt';lﬁg;/Oé(; de VP: Item 4 15 MG COM REV LIB
12/08/2022 4544798/22-1 Alteragédo de 12/08/2022 4544798/22-1 cag 12/08/2022 g VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto VPS: Item 5
Texto de Bula — de Bula — PEAD OPC X 30
publicagao no publicagdo no
Bularlo XDC Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - 11121 - RDC
Notificac&o de 73/2016 — NOVO - . 15 MG COM REV LIB
30/11/2022 4994512/22-1 |  Alteragao de 28/08/2020 | 2901178205 | incussodenova | swio002 | METMEML20€8 1l ypoyps | PROLCTFR PLAS
Texto de Bula — indicagcéo ’ e PEAD OPC X 30
publicagdo no terapéutica
Bulario RDC
60/12
10451 -
10451 -
MED,\II%A\‘/%E_NTO MEDICAMENTO
Notificacéo de NOtl;lﬁ(gg/%(; de VP: Item 8 15 MG COM REV LIB
16/12/2022 5065034/22-2 Alteracao de 16/12/2022 5065034/22-2 ~ & 16/12/2022 o VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto VPS: Item2e9
Texto de Bula — de Bula — PEAD OPC X 30
publicagéo no publicacio no
Bularlo ADC Bulario RDC 60/12
10451 -
10451 -
M e TO MEDICAMENTO
Notifica¢&o de NOt’i\#iS:Oéc; de VP: ltem 4 e 6 15 MG COM REV LIB
29/03/2023 0317151/23-1 Alteragédo de 29/03/2023 0317151/23-1 Alteracio %Ie Texto 29/03/2023 VPS" ltem 3.5 e 8 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — e Buls : ’ PEAD OPC X 30
publicagéo no publicacio no
Bularlo RDC Bulario RDC 60/12
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10451 -
10451 -
M e TO MEDICAMENTO
Notificacé@o de NOt’i\#ig:Oéc; de VP: ltem 4 e 6 15 MG COM REV LIB
13/06/2023 0600566/23-4 Alteragédo de 13/06/2023 0600566/23-4 Alteracéo %e Texto 13/06/2023 VPé' ltem 5 e 8 VP e VPS PROL CT FR PLAS
T:lj(tt;ljicdaegéBcL)JIr?o— de Bula — PEAD OPC X 30
L publicagdo no
B“'gg71§DC Bulario RDC 60/12
10451 -
10451 -
MED’\II%'?/%E_NTO MEDICAMENTO
Notificaco de ot e de VP ltens 1. 2. 4.6 6 8 15 MG COM REV LIB
04/08/2023 0816928/23-1 Alteragdo de 04/08/2023 0816928/23-1 cag 04/08/2023 ; o VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — Alteracao de Texto VPS: ltens 1, 2,3,5,8e 9 PEAD OPC X 30
publicacéo no pu?aﬁcilélgo_no
Bularo ADC Bulario RDC 60/12
10451 -
10451 -
MEDI\II%Q/%E_NTO MEDICAMENTO
Notificacéo de NOt';lﬁg;/Oé(; de 15 MG COM REV LIB
10/11/2023 1241764/23-9 Alteragédo de 10/11/2023 1241764/23-9 icac 10/11/2023 DIZERES LEGAIS VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — Alteragdo de Texto PEAD OPC X 30
publicagéo no de Bu'?_
Bulario RDC publicagdo no
60/12 Bulario RDC 60/12
15 MG COM REV LIB
10451 - RDC 73/2016 - PROL CT FR PLAS
MEDICAMENTO 4041409/21-4 | \6v0 - Inclusdo PEAD OPC X 30
NOVO - de nova indicacéo
Notificacéo de terapéutica 30 MG COM REV LIB
19/02/2024 0192811/24-0 Alteragdo de 08/10/2021 14/02/2024 Todos os itens VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — RDC 73/2016 - PEAD OPC X 30
publicagdo no R NOVO - Inclusao
Bulrio RDC 4041383/21-7 de nova 45 MG COM REV LIB
60/12 concentracao PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
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15 MG COM REV LIB
10451 - 10451 - PROL CT FR PLAS
MED'\IIC(Z)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificaco de Not'i\#g;/%c; i VP ltem 08 30 MG COM REV LIB
26/07/2024 1028013/24-8 Alterago de 26/07/2024 1028013/24-8 | , "ONCACROLE | 26/07/2024 VPSS fiora 2 6 09 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — o Buls ' PEAD OPC X 30
publicagao no publicagéo no
Bulario RDC B e 45 MG COM REV LIB
60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
15 MG COM REV LIB
10451 - 10451 - PROL CT FR PLAS
MED'\IIC(Z)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificaco de Not'i\#g;/%c; i VP ltem 04 6 08 30 MG COM REV LIB
18/09/2024 1285965/24-8 Alteragao de 18/09/2024 1285965/24-8 | , o oct0Ce | 18/09/2024 UPS: T e 00 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — o Bule ' PEAD OPC X 30
publicagao no publicagéo no
Bulario RDC B e 45 MG COM REV LIB
60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
ve: 15 MG COM REV LIB
10451 - ' PROL CT FR PLAS
10451 - ltens 01, 02, 04, 05, 06 e
MED'\IIC(Z)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO o PEAD OPC X 30
Notificacio de Not'i\#g:%c; i Dizeres Legais 30 MG COM REV LIB
25/04/2025 0559859/25-2 Alteragao de 25/04/2025 0550850/25-2 | o cac o | 25/0412025 vpS: VP e VPS PROL CT FR PLAS
T:Jé‘ﬂcda‘zgg'ﬁo‘ de Bula - ltens 01, 02, 03, 05, 06, PEAD OPC X 30
O ——
60/12 g PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
15 MG COM REV LIB
1g451 - o 10451 PROL CT FR PLAS
MEDICAMENT -
NOVO - MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificagao de Not’i\#g;/ O'Elc; de coﬁ;‘(cj)fr?wléagg(;l(ijzeabg? da 30 MG COM REV LB
28/11/2025 1544475/25-0 |  Alteragdo de 28/11/2025 1544475250 | , SONEACE0 O o | 281112025 | COONL O e o | VP eVPs PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — ¢ PEAD OPC X 30
Siblicacin o6 de Bula — 200/2022*
L publicagéo no
BU'Z%‘;SDC Bulario RDC 60/12 42;;"&%2“&??{ s
PEAD OPC X 28
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04/03/2026

N/A

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
publicagédo no
Bulario RDC
60/12

04/03/2026

N/A

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacéo de
Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

04/03/2026

VP: Item 05, 06 e 08
VPS: Itens 02, 07 e 09

VP e VPS

15 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30

30 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30

45 MG COM REV LIB
PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
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