SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

RINVOQ®, 15 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
RINVOQ®, 30 mg, tablete sa produZzenim oslobadanjem
RINVOQ®, 45 mg, tablete sa produZenim oslobadanjem

INN: upadacitinib

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

RINVOQ, 15 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 15 mg upadacitiniba u obliku upadacitinib, hemihidrata.
RINVOQ, 30 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 30 mg upadacitiniba u obliku upadacitinib, hemihidrata.
RINVOQ, 45 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem
Jedna tableta sa produZenim oslobadanjem sadrzi 45 mg upadacitiniba u obliku upadacitinib, hemihidrata.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta sa produzenim oslobadanjem.
RINVOQ, 15 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Ljubicaste, duguljaste bikonveksne tablete sa produzenim oslobadanjem, dimenzija 14 mm x 8 mm, sa
utisnutom oznakom ,,al5” sa jedne strane.

RINVOQ, 30 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Crvene, duguljaste bikonveksne tablete sa produzenim oslobadanjem, dimenzija 14 mm x 8§ mm, sa
utisnutom oznakom ,,a30” sa jedne strane.

RINVOQ, 45 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Zute do prosarano Zute, duguljaste bikonveksne tablete sa produzenim oslobadanjem, dimenzija 14 mm x 8
mm, sa utisnutom oznakom ,,a45” sa jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
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Reumatoidni artritis

Lek RINVOQ je indikovan za terapiju umerenog do teSkog oblika aktivhog reumatoidnog artritisa kod
odraslih pacijenata kod kojih nije postignut zadovoljavaju¢ terapijski odgovor ili koji ne podnose jedan ili
viSe antireumatskih lekova koji modifikuju tok bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD). Lek RINVOQ se moZze primenjivati u monoterapiji ili u kombinaciji sa metotreksatom.

Psorijazni artritis

Lek RINVOQ je indikovan za terapiju aktivnog psorijaznog artritisa kod odraslih pacijenata kod kojih nije
postignut zadovoljavaju¢ terapijski odgovor ili koji ne podnose jedan ili viSe antireumatskih lekova koji
modifikuju tok bolesti (DMARD). Lek RINVOQ se moze primenjivati u monoterapiji ili u kombinaciji sa
metotreksatom.

Aksijalni spondiloartritis

Neradiografski aksijalni spondiloartritis (nr-axSpA)

Lek RINVOQ je indikovan za terapiju aktivnog neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa kod odraslih
pacijenata sa objektivnim znacima zapaljenja koji se manifestuju povecanim vrednostima C-reaktivnog
proteina (CRP) i/ili su potvrdeni snimkom magnetne rezonance (MR), kod kojih nije postignut
zadovoljavaju¢ terapijski odgovor na nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL).

Ankilozirajuci spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)

Lek RINVOQ je indikovan za terapiju aktivnog ankiloziraju¢eg spondilitisa kod odraslih pacijenata kod
kojih nije postignut zadovoljavaju¢ terapijski odgovor na konvencionalnu terapiju.

Gigantocelularni arteritis

Lek RINVOQ je indikovan za leCenje gigantocelularnog arteritisa kod odraslih pacijenata.

Atopijski dermatitis

Lek RINVOQ je indikovan za terapiju umerenog do teskog oblika atopijskog dermatitisa kod odraslih
pacijenata i adolescenata uzrasta od 12 i viSe godina, koji su kandidati za sistemsku terapiju.

Ulcerozni kolitis

Lek RINVOQ je indikovan za terapiju umerenog do teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa kod odraslih
pacijenata, kod kojih nije postignut zadovoljavaju¢ terapijski odgovor, koji su imali gubitak odgovora ili koji
ne podnose konvencionalnu terapiju ili bioloski lek.

Crohn-ova bolest

Lek RINVOQ je indikovan za lecenje odraslih pacijenata sa umerenim do teskim oblikom aktivne Crohn-
ove bolesti kod kojih nije postignut zadovoljavajuc terapijski odgovor, koji su imali gubitak odgovora ili koji
ne podnose konvencionalnu terapiju ili bioloski lek.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Terapiju upadacitinibom treba da zapocne i nadgleda lekar sa iskustvom u dijagnostici i leCenju stanja za
koja je indikovan upadacitinib.
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Doziranje

Reumatoidni artritis, psorijazni artritis i aksijalni spondiloartritis

Preporucena doza upadacitiniba je 15 mg jednom dnevno.
Kod pacijenata sa aksijalnim spondiloartritisom koji ne ostvare nikakav klini¢ki odgovor nakon 16 nedelja
lecenja potrebno je razmotriti prekid lecenja. Kod nekih pacijenata kod kojih se prvobitno postigne delimi¢an

odgovor, naknadno moze do¢i do poboljSanja stanja sa nastavkom lecenja nakon 16 nedelja.

Gigantocelularni arteritis

Preporucena doza upadacitiniba je 15 mg jednom dnevno u kombinaciji sa postepenim smanjenjem doze
kortikosteroida. Monoterapija upadacitinibom se ne sme primenjivati za leCenje akutnih recidiva (videti
odeljak 4.4).

S obzirom na hroni¢nu prirodu gigantocelularnog arteritisa upadacitinib u dozi od 15 mg jednom dnevno se
moze nastaviti kao monoterapija nakon prekida uzimanja kortikosteroida. Lecenje nakon 52 nedelje treba da

bude vodeno prema aktivnosti oboljenja, proceni lekara i izboru pacijenta.

Atopijski dermatitis

Preporucena doza upadacitiniba je 15 mg ili 30 mg jednom dnevno na osnovu individualne klini¢ke slike
pacijenta.

. Doza od 15 mg preporucena je kod pacijenata sa povecanim rizikom od venske tromboembolije
(VTE), velikih kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular event,
MACE) i maligniteta (videti odeljak 4.4).

. Doza od 30 mg jednom dnevno moze da bude odgovaraju¢a za pacijente sa velikim optere¢enjem
boles¢u (engl. disease burden) koji nemaju povecani rizik od VTE, MACE i maligniteta (videti
odeljak 4.4) ili za pacijente kod kojih nije postignut zadovoljavajuci terapijski odgovor primenom
doze od 15 mg jednom dnevno.

. Za adolescente (uzrasta od 12 do 17 godina) telesne mase od najmanje 30 kg, preporucena doza je 15
mg. Ako pacijent nema odgovaraju¢i odgovor na lecenje dozom od 15 mg jednom dnevno, doza se
moze povecati na 30 mg jednom dnevno.

. Potrebno je da se primeni najmanja efektivna doza za odrzavanje odgovora.

Za pacijente zivotnog doba od 65 godina i starije, preporucena doza je 15 mg jednom dnevno (videti odeljak
4.4).

Istovremena primena topikalne terapije

Upadacitinib moZe da se uzima sa topikalnim kortikosteroidima ili bez njih. Topikalni inhibitori kalcineurina
mogu da se koriste za osetljiva podrucja kao $to su lice, vrat i intertriginozna i genitalna podrucja.

Kod pacijenata kod kojih se ne utvrdi korist terapije nakon 12 nedelja leCenja, potrebno je da se razmotri
prekid leCenja upadacitinibom.

Ulcerozni kolitis

Indukcija

Preporucena indukciona doza upadacitiniba je 45 mg jednom dnevno tokom 8 nedelja. Kod pacijenata kod
kojih nije postignuta odgovarajuca terapijska korist do 8. nedelje, primena upadacitiniba u dozi od 45 mg
jednom dnevno moze da se nastavi tokom dodatnih 8 nedelja (videti odeljak 5.1). Potrebno je da se prekine
lecenje upadacitinibom kod bilo kog pacijenta kod koga se ne utvrdi terapijska korist do 16. nedelje lecenja.
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Odrzavanje
Preporucena doza odrzavanja upadacitiniba je 15 mg ili 30 mg jednom dnevno na osnovu individualne
klinicke slike pacijenta:

. Doza od 15 mg preporucena je kod pacijenata sa povecanim rizikom od VTE, MACE i maligniteta
(videti odeljak 4.4).
. Doza od 30 mg jednom dnevno moze da bude odgovarajuca za neke pacijente, kao $to su pacijenti sa

velikim optere¢enjem bolescu (engl. disease burden) ili kojima je potrebno indukciono lecenje od 16
nedelja, koji nemaju povecan rizik od VTE, MACE i maligniteta (videti odeljak 4.4) ili za pacijente
kod kojih nije postignuta odgovarajuca terapijska korist primenom doze od 15 mg jednom dnevno.

. Potrebno je da se primeni najmanja efektivna doza za odrZavanje odgovora.

Za pacijenate zivotnog doba od 65 godina i starije, preporucena doza je 15 mg jednom dnevno (videti
odeljak 4.4).

Kod pacijenata koji su odgovorili na leCenje upadacitinibom, primena kortikosteroida moze da se smanji i/ili
prekine u skladu sa standardnim lecenjem.

Crohn-ova bolest

Indukcija
Preporucena indukciona doza upadacitiniba je 45 mg jednom dnevno tokom 12 nedelja. Za pacijente koji
nakon pocetne 12-nedeljne indukcije ne postignu odgovarajucu terapijsku korist, moze se razmotriti
produzeno indukciono lecenje tokom dodatnih 12 nedelja, uz primenu doze od 30 mg jednom dnevno. Ako
kod tih pacijenata nema dokaza terapijske koristi ni nakon 24 nedelje leCenja, primenu upadacitiniba treba
prekinuti.

Odrzavanje
Preporucena doza odrzavanja upadacitiniba je 15 mg ili 30 mg jednom dnevno na osnovu individualne
klinicke slike pacijenta:

. Doza od 15 mg preporucena je kod pacijenata sa povecanim rizikom od VTE, MACE i maligniteta
(videti odeljak 4.4).
. Doza od 30 mg jednom dnevno moze da bude odgovaraju¢a za pacijente sa velikim optere¢enjem

boles¢u kod kojih nije povecéan rizik od VTE, MACE i maligniteta (videti odeljak 4.4) ili za pacijente
kod kojih nije postignuta odgovarajuca terapijska korist primenom doze od 15 mg jednom dnevno.
. Potrebno je da se primeni najmanja efektivna doza za odrZavanje odgovora.

Za pacijente zivotnog doba 65 godina i starije, preporucena doza odrzavanja je 15 mg jednom dnevno (videti
odeljak 4.4).

Kod pacijenata koji su odgovorili na leCenje upadacitinibom, primena kortikosteroida moze da se smanji i/ili
prekine u skladu sa standardnim le¢enjem.

Interakcije
Kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom i Crosn-ovom boles¢u koji primaju jake inhibitore citohroma P450
(CYP) 3A4 (npr. ketokonazol, klaritromicin), preporuc¢ena indukciona doza je 30 mg jednom dnevno, a

preporucena doza odrZavanja je 15 mg jednom dnevno (videti odeljak 4.5).

Pocetak primene

Terapiju ne treba zapocinjati kod pacijenata sa ukupnim brojem limfocita (engl. absolute lymphocyte count,
ALC) < 0,5 x 10’ éelija/L, ukupnim brojem neutrofila (engl. absolute neutrophil count, ANC) < 1 x 10°
¢elija/L ili kod pacijenata kod kojih su nivoi hemoglobina (Hb) < 8 g/dL (videti odeljke 4.4 1 4.8).

4 od 60



Privrement prekid doziranja

Terapiju treba prekinuti ukoliko pacijent razvije ozbiljnu infekciju sve dok infekcija ne bude pod kontrolom.

Mozda ¢e biti potreban privremeni prekid primene leka radi zbrinjavanja odstupanja laboratorijskih
parametara, kao $to je opisano u Tabeli 1.
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Tabela 1. Laboratorijski parametri i smernice za pracenje

Laboratorijski Postupak Smernice za pracenje
parametri
Terapiju treba prekinuti Proceniti na pocetku pracenja i zatim ne
ukoliko je ANC < 1x 10° | kasnije od 12 nedelja nakon zapocinjanja
Ukupan broj neutrofila ¢elija/L i terapija se moze | leCenja. Nakon toga proceniti u skladu sa
(ANC) ponovo zapoceti nakon §to | rutinskim merama pracenja pacijenta.
vrednosti ANC budu iznad

pomenutih vrednosti.

Terapiju treba prekinuti
ukoliko je ALC < 0,5 x
10° ¢elija/L i terapija se
moze ponovo zapoceti
nakon $to vrednosti ALC
budu iznad pomenutih
vrednosti.

Ukupan broj limfocita
(ALC)

Terapiju treba prekinuti
ukoliko je koncentracija
Hb < 8 g/dL i terapija se
Hemoglobin (Hb) moze ponovo zapoceti
nakon §to koncentracije
Hb budu iznad pomenutih
vrednosti.

Terapiju treba privremeno | Proceniti na pocetku pracenja i nakon toga u
obustaviti ukoliko se skladu sa rutinskim merama pracenja pacijenta.
sumnja na oStecenje jetre
izazvano lekom.

Hepati¢ne transaminaze

Pacijente treba zbrinuti u Proceniti 12 nedelja nakon zapocinjanja
skladu sa internacionalnim | terapije i nakon toga u skladu sa
klini¢kim vodi¢ima za internacionalnim klinickim vodi¢ima za
hiperlipidemiju. hiperlipidemiju.

Lipidi

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Reumatoidni artritis, psorijazni artritis i aksijalni spondiloartritis

Postoje ograniceni podaci u vezi primene kod pacijenata Zivotnog doba od 75 godina i starijih (videti odeljak
4.4).

Atopijski dermatitis
Za atopijski dermatitis, doze vece od 15 mg jednom dnevno se ne preporucuju kod pacijenata Zivotnog doba
od 65 godina i starijih (videti odeljke 4.4 i 4.8).

Ulcerozni kolitis i Crohn-ova bolest

Za ulcerozni kolitis i Crohn-ovu bolest se ne preporucuju doze veée od 15 mg jednom dnevno za terapiju
odrzavanja kod pacijenata Zivotnog doba od 65 godina i starijih (videti odeljke 4.4 i 4.8). Bezbednost i
efikasnost upadacitiniba kod pacijenata Zivotnog doba od 75 godina i starijih nisu jo§ ustanovljene.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije bubrega.
Postoje ograniceni podaci o primeni upadacitiniba kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije bubrega

(videti odeljak 5.2). Upadacitinib treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem
funkcije bubrega kao §to je opisano u Tabeli 2. Primena upadacitiniba nije ispitivana kod pacijenata sa
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terminalnim oSte¢enjem funkcije bubrega i zbog toga se ne preporuCuje njegova primena kod ovih
pacijenata.
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Tabela 2. Preporudena doza kod teSkog o$tecenja funkcije bubrega®

Terapijska indikacija Preporudena doza jednom dnevno
Reumatoidni artritis, psorijazni artritis, aksijalni 15 mg
spondiloartritis, gigantocelularni arteritis, atopijski
dermatitis
Ulcerozni kolitis, Crohn-ova bolest Indukcija: 30 mg
Odrzavanje: 15 mg
‘procenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate (eGFR)) 15
do <30 mL/min/1,73 m’

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim (Child Pugh stadijum A) ili umerenim (Child

Pugh stadijum B) oStecenjem funkcije jetre (videti odeljak 5.2). Upadacitinib se ne sme primenjivati kod
pacijenata sa teskim (Child Pugh stadijum C) oSte¢enjem funkcije jetre (videti odeljak 4.3).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost leka RINVOQ kod dece sa atopijskim dermatitisom, mlade od 12 godina nisu jo$
uvek ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Bezbednost i1 efikasnost leka RINVOQ kod dece i adolescenata sa reumatoidnim artritisom, psorijaznim
artritisom, aksijalnim spondiloartritisom, ulceroznim kolitisom i Crohn-ovom boles¢u uzrasta od 0 do 18
godina nisu jo$ uvek ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ne postoji opravdana primena leka RINVOQ u pedijatrijskoj populaciji u indikaciji gigantocelularnog
arteritisa.

Nacin primene

Lek RINVOQ se uzima jednom dnevno oralnim putem sa ili bez hrane u bilo koje doba dana. Tablete treba

4.3. Kontraindikacije
e Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.
e Aktivna tuberkuloza (TB) ili aktivne ozbiljne infekcije (videti odeljak 4.4).
e Tesko ostecenje funkcije jetre (videti odeljak 4.2).
e Trudno¢a (videti odeljak 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Upadacitinib sme da se primenjuje samo ako nisu dostupne odgovarajuc¢e zamenske terapije za lecenje

pacijenata:

- Zivotnog doba od 65 godina i starijih;

- pacijenata sa aterosklerotskom kardiovaskularnom bole§¢u u anamnezi ili sa drugim kardiovaskularnim
faktorima rizika (kao Sto su sadasnji ili biv§i dugogodisnji pusaci);

- pacijenata sa faktorima rizika od maligne bolesti (npr. sadasnja maligna bolest ili maligna bolest u
anamnezi)

Primena kod pacijenata Zivotnog doba od 65 godina i starijih

Uzimajuéi u obzir povecan rizik od MACE, malignih bolesti, ozbiljnih infekcija i smrtnosti od svih uzroka
kod pacijenata Zivotnog doba od 65 godina i starijih, kao Sto je uoCeno u velikom randomizovanom
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ispitivanju tofacitiniba (drugog inhibitora Janus kinaze (JAK)), upadacitinib sme da se primenjuje kod tih
pacijenata samo ako nisu dostupne odgovarajuc¢e zamenske terapije za leCenje pacijenata.

Kod pacijenata Zivotnog doba od 65 godina i starijih postoji povecan rizik od nezeljenih reakcija sa
upadacitinibom u dozi od 30 mg jednom dnevno. Posledi¢no, preporuc¢ena doza za dugorocnu primenu u toj

populaciji pacijenata je 15 mg jednom dnevno (videti odeljke 4.2 i 4.8).

Imunosupresivni lekovi

Primena u kombinaciji sa drugim snaznim imunosupresivima, kao §to su azatioprin, 6-merkaptopurin,
ciklosporin, takrolimus i bioloski DMARD ili drugim inhibitorima Janus kinaze (JAK) nije procenjena u
klini¢kim studijama i ne preporucuje se, jer se ne moze iskljuciti rizik od aditivne imunosupresije.

Ozbiljne infekcije

Kod pacijenata koji su primali upadacitinib prijavljene su ozbiljne infekcije koje su ponekad imale smrtni
ishod. Najcesce ozbiljne infekcije prijavljene prilikom primene upadacitiniba bile su pneumonija (videti
odeljak 4.8) i celulitis. Slucajevi bakterijskog meningitisa i sepse su prijavljeni kod pacijenata koji su primali
upadacitinib. Od oportunistickih infekcija, prilikom primene upadacitiniba, prijavljene su tuberkuloza,
herpes zoster koji zahvata viSe dermatoma, kandidijaza usne duplje/jednjaka i kriptokokoza.

Terapiju upadacitinibom ne treba zapocinjati kod pacijenata sa aktivnom, ozbiljnom infekcijom, ukljucujuéi
lokalizovane infekcije (videti odeljak 4.3).

Razmotriti rizike i koristi terapije pre zapocinjanja primene upadacitiniba kod pacijenata:

sa hroni¢nom ili rekurentnom infekcijom,

koji su bili izloZeni tuberkulozi,

sa ozbiljnim ili oportunistickim infekcijama u istoriji bolesti,

koji su boravili ili putovali u podrucja gde su prisutne endemska tuberkuloza ili endemske mikoze,
ili

e sa propratnim stanjima koja mogu predisponirati nastanak infekcije.

Pacijente treba pazljivo pratiti zbog razvoja znakova i1 simptoma infekcije tokom i nakon terapije
upadacitinibom. Terapiju upadacitinibom treba prekinuti ukoliko se kod pacijenta razvije ozbiljna ili
oportunisticka infekcija. Pacijent kod koga se razvije nova infekcija tokom terapije upadacitinibom treba da
bude podvrgnut brzoj i kompletnoj dijagnosti¢koj proceni odgovaraju¢oj za imunokompromitovanog
pacijenta; treba zapoceti odgovarajucu antimikrobnu terapiju, a pacijenta pazljivo pratiti i prekinuti terapiju
upadacitinibom ukoliko kod pacijenta izostane odgovor na antimikrobnu terapiju. Terapiju upadacitinibom
treba ponovo zapoceti nakon §to infekcija bude pod kontrolom.

Veca stopa ozbiljnih infekcija primecéena je sa upadacitinibom u dozi od 30 mg u poredenju sa
upadacitinibom u dozi od 15 mg.

Zbog vece ucestalosti pojave infekcija kod starijih pacijenata i generalno u populaciji osoba koje imaju
dijabetes, pri lecenju starijih osoba i osoba sa dijabetesom potreban je oprez. Kod pacijenata zivotnog doba
od 65 godina i starijih, upadacitinib sme da se primenjuje samo ako nisu dostupne odgovarajuce zamenske
terapije za leCenje pacijenata (videti odeljak 4.2).

Tuberkuloza
Pre zapocinjanja terapije upadacitinibom treba izvrsiti skrining pacijenata na tuberkulozu (TB). Upadacitinib
se ne sme davati pacijentima sa aktivnom tuberkulozom (videti odeljak 4.3). Kod pacijenata sa prethodno

neleCenom latentnom tuberkulozom ili kod pacijenata sa faktorima rizika za nastanak tuberkuloze treba
razmotriti primenu antituberkulozne terapije pre zapocinjanja terapije upadacitinibom.
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Preporucuje se konsultovanje sa lekarom iskusnim u terapiji tuberkuloze kako bi se olakSalo donoSenje
odluke o tome da li je zapocinjanje antituberkulozne terapije odgovarajuce za individualnog pacijenta.

Pacijente treba pratiti zbog moguceg razvoja znakova i simptoma tuberkuloze, ukljucujuéi i pacijente sa
negativnim rezultatima testa na latentnu tuberkuloznu infekciju pre zapocinjanja terapije.

Reaktivacija virusa

U klinickim studijama je prijavljena reaktivacija virusa, ukljucujuéi slucajeve reaktivacije herpes virusa (npr.
herpes zoster) (videti odeljak 4.8). Cini se da je rizik od herpes zostera veéi kod pacijenata japanskog porekla
lecenih upadacitinibom. Ukoliko se kod pacijenta razvije herpes zoster, treba razmotriti prekid terapije
upadacitinibom dok se stanje ne povuce.

Pre zapocCinjanja i tokom terapije upadacitinibom treba sprovesti skrining na virusni hepatitis i pratiti
pacijente zbog moguce reaktivacije virusa. Pacijenti koji su bili pozitivni na hepatitis C antitela i virusnu
RNK hepatitisa C su iskljuceni iz klinickih studija. Pacijenti koji su bili pozitivni na hepatitis B povrSinski
antigen ili na virusnu DNK hepatitisa B su isklju€eni iz klinickih studija. Ukoliko se virusna DNK hepatitisa
B detektuje tokom terapije upadacitinibom, treba konsultovati specijalistu hepatologa.

Vakcinacija

Nisu dostupni podaci o odgovoru na vakcinaciju Zivim vakcinama kod pacijenata na terapiji upadacitinibom.
Primena Zivih, atenuisanih vakcina tokom ili neposredno pre primene upadacitiniba se ne preporucuje. Pre
zapoCinjanja primene upadacitiniba, preporucuje se da se pacijentima pravovremeno daju sve potrebne
vakcine, ukljuCujuéi profilaktic¢ku vakcinu protiv herpes zostera, u skladu sa trenutno vaze¢im smernicama
za imunizaciju (videti odeljak 5.1).

Maligniteti

Limfom i drugi maligniteti su prijavljeni kod pacijenata koji su primali JAK inhibitore, ukljucujuci
upadacitinib.

U velikoj randomizovanoj, aktivno kontrolisanoj studiji tofacitiniba (drugog JAK inhibitora) kod pacijenata
sa reumatoidnim artritisom Zivotnog doba od 50 godina i starijih sa najmanje jednim dodatnim faktorom
kardiovaskularnog rizika, veca stopa maligniteta, posebno karcinoma pluca, limfoma i nemelanomskog
karcinoma koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) primecena je sa tofacitinibom, u poredenju sa
inhibitorima faktora nekroze tumora (engl. tumour necrosis factor, TNF).

Veca stopa maligniteta primecena je sa upadacitinibom u dozi od 30 mg u poredenju sa upadacitinibom u
dozi od 15 mg.

Kod pacijenata zivotnog doba od 65 godina i starijih, kod pacijenata koji su sadasnji ili bivsi dugogodisnji
pusaci ili sa drugim faktorima rizika za malignitet (npr. sadasnji malignitet ili malignitet u anamnezi),
upadacitinib sme da se primenjuje samo ako nisu dostupne odgovarajue zamenske terapije za leCenje
pacijenata.

Nemelanomski karcinom koze (NMSC)
Slucajevi nemelanomskog karcinoma koze (NMSC) su prijavljeni kod pacijenata na terapiji upadacitinibom
(videti odeljak 4.8). Veca stopa NMSC primecena je sa upadacitinibom u dozi od 30 mg u poredenju sa

upadacitinibom u dozi od 15 mg. Periodi¢no sprovodenje pregleda koze se preporucuje kod svih pacijenata, a
narocito kod pacijenata sa faktorima rizika od karcinoma koze.
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Odstupanja vrednosti hematoloskih parametara

Ukupan broj neutrofila (ANC) < 1 x 10° ¢elija/L, ukupan broj limfocita (ALC) < 0,5 x 10° ¢elija/L i
koncentracija hemoglobina < 8 g/dL prijavljeni su kod <1% pacijenata u klini¢kim ispitivanjima (videti
odeljak 4.8). Terapiju ne treba zapocinjati, ili je treba privremeno prekinuti kod pacijenata kod kojih se
tokom rutinske kontrole u sklopu lecenja utvrdi ANC < 1 x 10° ¢elija/L, ALC < 0,5 x 10° ¢elija/L ili
koncentracija hemoglobina < 8 g/dL (videti odeljak 4.2).

Gastrointestinalne perforacije

Dogadaji divertikulitisa i gastrointestinalnih perforacija zabeleZeni su u klinickim ispitivanjima i nakon
stavljanja leka u promet (videti odeljak 4.8).

Upadacitinib treba oprezno primenjivati kod pacijenata sa mogucim rizikom od gastrointestinalne perforacije
(npr. pacijenti sa divertikularnom boles¢u, divertikulitisom u anamnezi ili pacijenti koji uzimaju nesteroidne
antiinflamatorne lekove (NSAIL), kortikosteroide ili opioide). Kod pacijenata sa aktivnom Crohn-ovom
boles¢u povecan je rizik od nastanka perforacije creva. Pacijente kod kojih se pojave novi abdominalni znaci
1 simptomi treba hitno pregledati radi rane identifikacije divertikulitisa ili gastrointestinalne perforacije.

Veliki kardiovaskularni nezeljeni dogadaji

U klini¢kim studijama upadacitiniba primec¢eni su slucajevi MACE.

U velikoj randomizovanoj, aktivno kontrolisanoj studiji tofacitiniba (drugog JAK inhibitora) kod pacijenata
sa reumatoidnim artritisom Zivotnog doba od 50 godina i starijih sa najmanje jednim dodatnim faktorom
kardiovaskularnog rizika, veca stopa MACE definisanog kao kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda bez
smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda, primecena je sa tofacitinibom u poredenju sa TNF
inhibitorima.

Zbog toga, kod pacijenata zivotnog doba od 65 godina i starijih, kod pacijenata koji su sadasnji ili bivsi
dugogodisnji pusaci i kod pacijenata sa istorijom aterosklerotske kardiovaskularne bolesti ili drugim
kardiovaskularnim faktorima rizika, upadacitinib sme da se primenjuje samo ako nisu dostupne odgovarajuce
zamenske terapije za leCenje pacijenata.

Lipidi

Terapija upadacitinibom je bila povezana sa pove¢anim vrednostima lipidnih parametara koji zavise od doze,
ukljucujuéi ukupni holesterol, lipoprotein niske gustine (engl. /low-density lipoprotein, LDL) i lipoprotein
visoke gustine (engl. high-density lipoprotein, HDL) (videti odeljak 4.8). Iako su dokazi ograniCeni, terapija
statinima smanjila je povecane vrednosti LDL holesterola na vrednosti zabeleZzene pre pocetka lecenja.
Efekti povecanih vrednosti ovih lipidnih parametara na kardiovaskularni morbiditet i mortalitet nisu
ustanovljeni (videti odeljak 4.2 za informacije o merama pracenja).

Povecane vrednosti transaminaza jetre

Terapija upadacitinibom je bila povezana sa povecanom ucestaloS¢u povecanih vrednosti enzima jetre u
poredenju sa placebom (videti odelajk 4.8).

Procena vrednosti enzima jetre se mora izvrsiti na pocetku leCenja, a potom i redovno u skladu sa merama

rutinske kontrole pacijenata. Preporucuje se hitno istrazivanje uzroka povecanih vrednosti enzima jetre kako
bi se identifikovali potencijalni slucajevi oStecenja jetre koji su uzrokovani lekom.
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Ukoliko se uoc¢i povecanje vrednosti ALT ili AST tokom rutinske kontrole pacijenata i posumnja se na
lekom uzrokovano ostecenje jetre, terapiju upadacitinibom treba privremeno prekinuti sve dok se moguénost
ove dijagnoze ne iskljuci.

Venska tromboembolija

U klini¢kim ispitivanjima upadacitiniba primeceni su slucajevi duboke venske tromboze (DVT) i pluéne
embolije (PE).

U velikoj randomizovanoj, aktivno kontrolisanoj studiji tofacitiniba (drugog JAK inhibitora) kod pacijenata
sa reumatoidnim artritisom Zivotnog doba od 50 godina i starijih sa najmanje jednim dodatnim faktorom
kardiovaskularnog rizika, uoCena je veca stopa VTE zavisne od doze, ukljuc¢uju¢i DVT i PE, sa tofacitinibom
u poredenju sa TNF inhibitorima.

Kod pacijenata sa faktorima rizika od kardiovaskularnih bolesti ili maligniteta (videti odeljak 4.4 ,,Veliki
nezeljeni kardiovaskularni dogadaji” i ,,Malignitet”) upadacitinib sme da se primenjuje samo ako nisu
dostupne odgovarajuce zamenske terapije za lecenje pacijenata.

Upadacitinib treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poznatim faktorima rizika za VTE, izuzev
faktora rizika za kardiovaskularne bolesti ili malignitet. Faktori rizika za VTE, izuzev faktora rizika za
kardiovaskularne bolesti ili malignitet, ukljucuju prethodne VTE dogadaje, pacijente koji su podvrgnuti
vec¢em hirurSkom zahvatu, imobilizaciju, koriS¢enje kombinovanih hormonskih kontraceptiva ili hormonske
supstitucione terapije i nasledni poremecaj koagulacije. Tokom lecenja upadacitinibom, pacijente treba
povremeno ponovo proceniti radi procene promena u riziku od VTE. Potrebno je odmah proceniti pacijente
sa znacima i simptomima VTE i prekinuti primenu upadacitiniba kod pacijenata sa sumnjom na VTE, bez
obzira na dozu.

Okluzija retinalne vene

Okluzija retinalne vene je prijavljena kod pacijenata lecenih JAK inhibitorima, ukljucuju¢i upadacitinib.
Pacijente treba savetovati da odmah potraze pomo¢ lekara u slucaju pojave simptoma koji ukazuju na
okluziju retinalne vene.

Reakcije preosetljivosti

Kod pacijenata koji su primali upadacitinib prijavljene su ozbiljne reakcije preosetljivosti, kao Sto su
anafilaksa i angioedem. Ako se pojavi klinicki znacajna reakcija preosetljivosti, terapija upadacitinibom se
mora prekinuti i mora se uvesti odgovarajuca terapija (videti odeljke 4.3 1 4.8).

Hipoglikemija kod pacijenata koji se leCe od dijabetesa

Nakon pocetka primene JAK inhibitora, ukljucujuc¢i upadacitinib, kod pacijenata koji su primali terapiju za
lecenje dijabetesa zabeleZena je hipoglikemijia. Mozda ¢e biti potrebno prilagodavanje doze lekova za
leCenje dijabetesa u slucaju pojave hipoglikemije.

Ostaci leka u stolici

Kod pacijenata koji su primali upadacitinib zabelezeni su ostaci leka u stolici ili izlaznom sadrzaju stome.
Vecéina prijava je opisivala anatomska (npr. ileostoma, kolostoma, crevna resekcija) ili funkcionalna
gastrointestinalna stanja sa skrac¢enim vremenom prolaska kroz gastrointestinalni trakt. Pacijente treba uputiti
da se obrate svom lekaru ako se ostatak leka ponavljano primecuje. Pacijente treba klinicki pratiti i razmotriti
zamensko lecenje ako postoji neodgovarajuci terapijski odgovor.

Gigantocelularni arteritis

Monoterapija upadacitinibom se ne sme primenjivati za lecenje akutnih recidiva, jer efikasnost u tom slucaju
nije ustanovljena. Kortikosteroidi se moraju davati u skladu sa procenom lekara i smernicama u praksi.
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4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Potencijal da drugi lekovi uti¢u na farmakokinetiku upadacitiniba

Upadacitinib se uglavnom metabolise posredstvom CYP3A4. Zbog toga, drugi lekovi koji snazno inhibiraju
ili indukuju CYP3A4 mogu uticati na izloZzenost upadacitinibu u plazmi.

Istovremena primena sa inhibitorima CYP3A44

IzloZenost upadacitinibu je povecana pri istovremenoj primeni sa snaznim CYP3A4 inhibitorima (kao $to su
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromicin i grejpfrut). U klinickoj studiji,
istovremena primena upadacitiniba sa ketokonazolom dovela je do povecanja C,,.x od 70% i PIK od 75% za
upadacitinib. Upadacitinib u dozi od 15 mg jednom dnevno treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata na
hroni¢noj terapiji snaznim CYP3A4 inhibitorima. Upadacitinib u dozi od 30 mg jednom dnevno se ne
preporucuje pacijentima sa atopijskim dermatitisom koji su na hronicnoj terapiji jakim CYP3A4
inhibitorima. Kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom i Crohn-ovom boles¢u koji su na terapiji jakim
CYP3A4 inhibitorima, preporucena indukciona doza je 30 mg jednom dnevno, a preporuc¢ena doza
odrzavanja je 15 mg jednom dnevno (videti odeljak 4.2). Kod dugoro¢ne primene je potrebno razmotriti
zamenu snaznih CYP3A4 inhibitora drugim lekovima. Tokom lecenja upadacitinibom potrebno je izbegavati
hranu i pica koja sadrze grejpfrut.

Istovremena primena sa induktorima CYP3A4

IzloZenost upadacitinibu je smanjena pri istovremenoj primeni sa snaznim CYP3A4 induktorima (kao §to su
rifampin 1 fenitoin), §to moze dovesti do smanjenog terapijskog efekta upadacitiniba. U klini¢koj studiji,
istovremena primena upadacitiniba nakon primene visestrukih doza rifampicina (snazan CYP3A induktor)
dovela je do smanjenja Cy,x 0d priblizno 50% i PIK od priblizno 60% za upadacitinib. Pacijente treba pratiti
zbog moguce promene u aktivnosti bolesti ukoliko se upadacitinib istovremeno primenjuje sa snaznim
CYP3A4 induktorima.

Metotreksat i lekovi koji modifikuju pH (npr. antacidi ili inhibitori protonske pumpe) nemaju efekat na
izlozenost upadacitinibu u plazmi.

Potencijal da upadacitinib uti¢e na farmakokinetiku drugih lekova

Visestruka primena doza od 30 mg ili 45 mg upadacitiniba jednom dnevno zdravim dobrovoljcima je imala
ogranicen efekat na izloZenost midazolamu (osetljiv supstrat za CYP3A) u plazmi (PIK i C,,,x midazolama
snizeni za 24 - 26%), ukazujuéi na to da doza od 30 mg ili 45 mg upadacitiniba jednom dnevno moze da ima
slab indukcioni efekat na CYP3A. U klinickoj studiji PIK rosuvastatina je smanjen za 33%, a PIK
atorvastatina za 23%; takode, C.x rosuvastatina je smanjen za 23% nakon primene visestrukih doza od 30
mg upadacitiniba jednom dnevno kod zdravih dobrovoljaca. Upadacinitib nije imao znacajnog efekta na Cix
atorvastatina, niti na izloZenost orto-hidroksiatorvastatinu u plazmi (glavni aktivni metabolit atorvastatina).
ViSestruka primena doza upadacitiniba od 45 mg jednom dnevno kod zdravih dobrovoljaca je dovela do
ograni¢enog povecanja vrednosti PIK-a dekstrometorfana (osetljiv supstrat za CYP2D6) za 30% 1 Chpux
dekstrometorfana za 35% S$to pokazuje da upadacitinib od 45 mg jednom dnevno ima slabi inhibitorni efekat
na CYP2D6. Ne preporucuje se prilagodavanje doze za supstrate CYP3A, CYP2D6, niti za rosuvastatin ili
atorvastatin pri istovremenoj primeni sa upadacitinibom.

Upadacitinib nema znacajan efekat na izlozenosti etinilestradiolu, levonorgestrelu ili metotreksatu u plazmi,
niti na lekove koji su supstrati za metabolizam posredstvom CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, ili CYP2C19.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
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Zene u reproduktivnom periodu

Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste efektivnu kontracepciju tokom terapije i 4 nedelje nakon
primene poslednje doze upadacitiniba. Potrebno je obavestiti pacijentkinje u pedijatrijskom uzrastu i/ili
njihove roditelje/staratelje o potrebi da se jave nadleznom lekaru kada pacijentkinja dobije prvu menstruaciju
tokom uzimanja upadacitiniba.

Trudno¢a

Nema podataka ili su podaci o primeni upadacitiniba kod trudnica ograniceni. Studije na zivotinjama ukazuju
na reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Upadacitinib je bio teratogen pri izlaganju in utero kod
pacova i kunica sa efektima na kosti kod ploda pacova i na srce kod ploda kunica.

Primena upadacitiniba je kontraindikovana tokom trudnoce (videti odeljak 4.3).

Ukoliko pacijentkinja zatrudni tokom terapije upadacitinibom, roditelje treba obavestiti o potencijalnom
riziku za plod.

Dojenje

Nije poznato da li se upadacitinib ili njegovi metaboliti izlucuju u majino mleko. Raspolozivi
farmakodinamski/toksikoloski podaci dobijeni ispitivanjima na zivotinjama pokazuju da se upadacitinib
izlucuje u mleko (videti odeljak 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik po novorodence/odojce.

Upadacitinib se ne sme primjenjivati tokom dojenja. Odluka o tome da li da se prekine dojenje ili da se
prekine terapija upadacitinibom mora se doneti uzimajuci u obzir korist od dojenja za dete i korist od terapije
lekom upadacitinibom za Zenu.

Plodnost

Dejstvo upadacitiniba na plodnost kod ljudi nije procenjivano. Studije na Zivotinjama ne ukazuju na uticaj na
plodnost (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama

Upadacitinib moZe malo uticati na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama zato §to se tokom
lecenja lekom RINVOQ mogu javiti vrtoglavica i vertigo (videti odeljak 4.8).

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

U placebom kontrolisanim klinickim ispitivanjima za reumatoidni artritis, psorijazni artritis 1 aksijalni
spondiloartritis najceS¢e prijavljivane nezeljene reakcije (=2% pacijenata u bar jednoj od indikacija sa
najviSom stopom medu navedenim indikacijama) sa upadacitinibom u dozi od 15 mg bile su infekcije
gornjeg respiratornog trakta (19,5%), povecane koncentracije kreatin-fosfokinaze (engl. creatine
phosphokinase, CPK) u krvi (8,6%), povecane vrednosti alanin transaminaze (4,3%), bronhitis (3,9%),
mucnina (3,5%), neutropenija (2,8%), kasalj (2,2%), povecane vrednosti aspartat transaminaze (2,2%) i
hiperholesterolemija (2,2%).

U placebo kontrolisanim klinic¢kim ispitivanjima atopijskog dermatitisa, najCeS¢e prijavljene nezeljene

reakcije (>2% pacijenata) sa upadacitinibom u dozi od 15 mg ili 30 mg bile su infekcije gornjeg
respiratornog trakta (25,4%), akne (15,1%), herpes simpleks (8,4%), glavobolja (6,3%), povecane vrednosti
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CPK u krvi (5,5%), kasalj (3,2%), folikulitis (3,2%), bol u abdomenu (2,9%), mucnina (2,7%), neutropenija
(2,3%), pireksija (2,1%) 1 grip (2,1%).

U placebom kontrolisanim klinickim ispitivanjima indukcionog lec¢enja i terapije odrzavanja kod ulceroznog
kolitisa i Crohn-ove bolesti, najcesce prijavljivane nezeljene reakcije (= 3% pacijenata) sa upadacitinibom u
dozi od 45 mg, 30 mg ili 15 mg bile su infekcije gornjeg respiratornog trakta (19,9%), pireksija (8,7%),
povecane vrednosti CPK u krvi (7,6%), anemija (7,4%), glavobolja (6,6%), akne (6,3%), herpes zoster
(6,1%), neutropenija (6,0%), osip (5,2%), pneumonija (4,1%), hiperholesterolemija (4,0%), bronhitis (3,9%),
povecane vrednosti aspartat transaminaze (3,9%), zamor (3,9%), folikulitis (3,6%), povecane vrednosti
alanin transaminaze (3,5%), herpes simpleks (3,2%) i grip (3,2%).

Najcesce ozbiljne nezeljene reakcije bile su ozbiljne infekcije (videti odeljak 4.4).

Bezbednosni profil upadacitiniba pri dugotrajnom lec¢enju bio je uglavnom slican bezbednosnom profilu
zapazenom tokom placebom kontrolisanog razdoblja u svim indikacijama.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Sledeca lista nezeljenih reakcija bazirana je na iskustvu iz klinickih studija i postmarketinskom pracenju.
Ucestalost nezeljenih reakcija navedenih u nastavku teksta je klasifikovana po slede¢oj konvenciji: veoma
cesto (= 1/10), Cesto (> 1/100 do < 1/10), povremeno (= 1/1000 do < 1/100). Ucestalost u Tabeli 3 zasniva se
na vecoj stopi ucestalosti za nezeljene reakcije koje su prijavljene za lek RINVOQ u klinickim ispitivanjima
kod reumatskih bolesti (15 mg), atopijskog dermatitisa (15 mg i 30 mg), ulceroznog kolitisa (15 mg, 30 mg i
45 mg) ili Crohn-ove bolesti (15 mg, 30 mg i 45 mg). Kada su uo€ene znacajne razlike u ucestalosti izmedu
indikacija, to je navedeno u pojasnjenjima ispod tabele.

Tabela 3. NeZeljene reakcije

Klasa sistema organa Veoma ¢esto Cesto Povremeno
Infekcije 1 infestacije Infekcije gornjeg Bronhitis*’ Kandidijaza usne duplje
respiratornog trakta Herpes zoster” Divertikulitis
(engl. Upper Herpes simplex® Sepsa
respiratory Folikulitis
tract infections, URTI)* | Grip
Infekcija urinarnog trakta
Pneumonija®"
Benigne, maligne i Nemelanomski karcinom
neodredene neoplazme koze'
(ukljucujuéi ciste i
polipe)
Poremecaji krvi i Anemija®
limfnog sistema Neutropenija®
Limfopenija
Poremecaji imunskog Urtikarija“® Ozbiljne reakcije
sistema preosetljivosti®®
Poremecaji metabolizma Hiperholesterolemija™’ Hipertrigliceridemija
i ishrane Hiperlipidemija®®
Poremecaji nervnog Glavobolja™
sistema Vrtoglavica
Poremecaji uha i Vertigo®
labirinta
Respiratorni, torakalni i Kasalj
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestinalni Bol u abdomenu™* Gastrointestinalna
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poremecaji Muc¢nina perforacija’

Poremecaji koze i Akne**®® Osip®

potkoznog tkiva

Opsti poremecaji i Zamor

reakcije na mestu Pireksija

primene Periferni edem™"

Ispitivanja Povec¢ane koncentracije
CPK u krvi
Poveéane vrednosti ALT®
Povecane vrednosti AST®
Povecanje telesne mase®

* Navedeno kao grupni pojam

® U ispitivanjima atopijskog dermatitisa, u¢estalost bronhitisa, hiperholesterolemije, hiperlipidemija,
povecanih vrednosti ALT i povecanih vrednosti AST je bila povremena.

¢ U ispitivanjima reumatoloskih bolesti, u¢estalost akni je bila Gesta, a ucestalost urtikarije je bila povremena.
U ispitivanjima ulceroznog kolitisa, u¢estalost akni je bila esta.

¢ Ozbiljne reakcije preosetljivosti ukljucujuéi anafilakticku reakciju i angioedem

"Veéina dogadaja prijavljena je kao karcinom bazalnih éelija i karcinom skvamoznih ¢elija koze

¢ U Crohn-ovoj bolesti ucestalost akni je bila Cesta, a ulestalost urtikarije i povecanja telesne mase
povremena.

l.“Pneurnonija je bila Cesta u Crohn-ovoj bolesti, a povremena u drugim indikacijama.

' Ucestalost se zasniva na klini¢kim ispitivanjima Crohn-ove bolesti.

I Glavobolja je bila veoma &esta u ispitivanju za gigantocelularni arteritis.

¥ Ugestalost se zasniva na ispitivanju za gigantocelularni arteritis.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Reumatoidni artritis

Infekcije

U placebom kontrolisanim klini¢kim studijama u kojima su pacijenti primali DMARD kao osnovnu terapiju,
ucestalost pojave infekcija tokom 12/14 nedelja u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg bila je
27,4% u poredenju sa 20,9% u grupi koja je primala placebo. U metotreksat (MTX)-kontrolisanim studijama,
ucestalost pojave infekcija tokom 12/14 nedelja u grupi koja je primala monoterapiju upadacitinibom u dozi
od 15 mg bila je 19,5% u poredenju sa 24,0% u grupi koja je primala metotreksat. Ukupna dugorocna stopa
pojave infekcija u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg u svih pet klini¢kih studija faze 3
(2630 pacijenata) iznosila je 93,7 dogadaja na 100 pacijent-godina.

U placebom kontrolisanim klini¢kim studijama u kojima su pacijenti primali DMARD kao osnovnu terapiju,
ucestalost pojave ozbiljnih infekcija tokom 12/14 nedelja u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15
mg bila je 1,2% u poredenju sa 0,6% u grupi koja je primala placebo. U metotreksat (MTX)-kontrolisanim
studijama, ucestalost pojave ozbiljnih infekcija tokom 12/14 nedelja u grupi koja je primala monoterapiju
upadacitinibom u dozi od 15 mg bila je 0,6% u poredenju sa 0,4% u grupi koja je primala metotreksat.
Ukupna dugorocna stopa pojave ozbiljnih infekcija u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg u
svih pet klinic¢kih studija faze 3 iznosila je 3,8 dogadaja na 100 pacijent-godina. Najces¢a ozbiljna infekcija
je bila pneumonija. Stopa pojave ozbiljnih infekcija je ostala stabilna tokom dugoro¢nog izlaganja leku.

Oportunisticke infekcije (iskljucujuci tuberkulozu)

U placebo kontrolisanim klini¢kim studijama u kojima su pacijenti primali DMARD kao osnovnu terapiju,
ucestalost pojave oportunisti¢kih infekcija tokom 12/14 nedelja u grupi koja je primala upadacitinib u dozi
od 15 mg bila je 0,5% u poredenju sa 0,3% u grupi koja je primala placebo. U metotreksat (MTX)-
kontrolisanim studijama, nisu zabeleZeni slucajevi pojave oportunistickih infekcija tokom 12/14 nedelja u
grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg u monoterapiji, a ucestalost u grupi koja je primala
metotreksat je bila 0,2%. Ukupna dugorocna stopa pojave oportunistickih infekcija u grupi koja je primala
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upadacitinib u dozi od 15 mg u svih pet klinickih studija faze 3 iznosila je 0,6 dogadaja na 100 pacijent-
godina.

Dugorocna stopa herpes zostera kod pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 15 mg u svih pet klinickih
studija faze 3 iznosila je 3,7 dogadaja na 100 pacijent[]godina. U vecini slucajeva herpes zoster je zahvatao
samo jedan dermatom i nije bio ozbiljan.

Poveéane vrednosti transaminaza jetre

U placebom kontrolisanim klini¢kim studijama u kojima su pacijenti primali DMARD kao osnovnu terapiju,
povecane vrednosti alanin-transaminaze (ALT) > 3 x ULN (engl. upper limit of normal, gornje granicne
vrednosti) pri najmanje jednom merenju uocene su kod 2,1% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib
u dozi od 15 mg u poredenju sa 1,5% pacijenata u grupi koja je primala placebo, a povecane vrednosti
aspartat-transaminaze (AST) > 3 x ULN uocene su kod 1,5% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib
u dozi od 15 mg u poredenju sa 0,7% pacijenata u grupi koja je primala placebo. Od 22 slucaja povecanih
vrednosti transaminaza jetre najveci broj slucajeva je bio asimptomatski i prolazan.

U metotreksat (MTX)-kontrolisanim studijama, tokom 12/14 nedelja, pove¢ane vrednosti ALT > 3 x ULN
pri najmanje jednom merenju uoc¢ene su kod 0,8% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
15 mg u poredenju sa 1,9% pacijenata u grupi koja je primala metotreksat, a pove¢ane vrednosti AST > 3 x
ULN pri najmanje jednom merenju uocene su kod 0,4% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u
dozi od 15 mg u poredenju sa 0,9% pacijenata u grupi koja je primala metotreksat.

Obrazac i uCestalost povecanja vrednosti ALT/AST tokom vremena su ostali stabilni, ukljucuju¢i dugoro¢ne
produzetke studija.

Povecana koncentracija lipida

Terapija upadacitinibom u dozi od 15 mg bila je povezana sa povecanjima lipidnih parametara ukljucujuci
ukupni holesterol, trigliceride, LDL holesterol i HDL holesterol. Nisu zabelezene promene u LDL/HDL
odnosu. Povecane koncentracije su zabelezene nakon 2 do 4 nedelje terapije i ostali su stabilni pri
dugorocnoj terapiji. Medu ispitanicima u kontrolisanim studijama kod kojih su pocetne koncentracije bile u
okviru referentnih vrednosti, pove¢anje koncentracije izvan referentnih vrednosti pri najmanje jednom
merenju primecen je kod sledec¢ih frekvencija pacijenata tokom 12/14 nedelja (ukljucujuéi pacijente koji su
imali izolovano povecanje vrednosti):

e  Ukupan holesterol > 5,17 milimol/L (200 mg/dL): 62% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi
od 15 mg u poredenju sa 31% u grupi koja je primala placebo.

e LDL holesterol > 3,36 milimol/L (130 mg/dL): 42% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
15 mg u poredenju sa 19% u grupi koja je primala placebo.

e HDL holesterol > 1,03 milimol/L (40 mg/dL): 89% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15
mg u poredenju sa 61% u grupi koja je primala placebo.

e Trigliceridi > 2,26 milimol/L (200 mg/dL): 25% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15
mg u poredenju sa 15% u grupi koja je primala placebo.

Kreatin-fosfokinaza

U placebo kontrolisanim klini¢kim studijama u kojima su pacijenti primali DMARD kao osnovnu terapiju,
tokom 12/14 nedelja uocene su povecane vrednosti kreatin-fosfokinaze (CPK). Povecanja vrednosti CPK >
5 x ULN tokom 12/14 nedelja uocena su kod 1,0% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
15 mg u poredenju sa 0,3% pacijenata u grupi koja je primala placebo. U veéini slucajeva povecanja
vrednosti CPK > 5 x ULN bila su prolazna i nisu zahtevala prekid terapije. Srednje vrednosti CPK porasle su
za 4 nedelje, uz srednju vrednost povec¢anja od 60 U/L tokom 12 nedelja, nakon ¢ega su vrednosti CPK
ostalestabilno zadrzane na povecanoj vrednosti, ukljuc¢ujuci vreme pri produzenoj terapiji.

Neutropenija
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U placebom kontrolisanim klini¢kim studijama u kojima su pacijenti primali DMARD kao osnovnu terapiju,
tokom 12/14 nedelja, smanjenje broja neutrofila ispod 1 x 10° ¢elija/L pri najmanje jednom merenju
zabelezeno je kod 1,1% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg u poredenju sa
<0,1% pacijenata u grupi koja je primala placebo. U klinickim studijama, terapija je prekinuta kao odgovor
na nalaz od ANC <1 x 10’ ¢elija/L (videti odeljak 4.2). Srednja vrednost broja neutrofila se smanjivala
tokom 4 do 8 nedelja. Smanjenje broja neutrofila je ostalo stabilno na smanjenoj vrednosti u odnosu na
pocetnu vrednost tokom vremena, ukljucujuc¢i vreme pri produzenoj terapiji.

Psorijazni artritis

Sveukupno, bezbednosni profil uocen kod pacijenata sa aktivnim psorijaznim artritisom koji su leceni
upadacitinibom u dozi od 15 mg bio je u skladu sa bezbednosnim profilom uocenim kod pacijenata sa
reumatoidnim artritisom. Veca stopa ozbiljnih infekcija (2,6 dogadaja na 100 pacijent-godina uoceni su kod
pacijenata leCenih upadacitinibom u kombinaciji sa terapijom MTX u poredenju sa 1,3 dogadaja na 100
pacijent-godina kod pacijenata koji su uzimali monoterapiju), a povecanja vrednosti transaminaza jetre
(povecanja vrednosti ALT 3. stepena i viSeg uoceni su kod 1,4% pacijenata lecenih upadacitinibom u
kombinaciji sa terapijom MTX u poredenju sa 0,4% kod pacijenata koji su uzimali monoterapiju).

Aksijalni spondiloartritis

Sveukupno, bezbednosni profil uocen kod pacijenata sa aktivnim aksijalnim spondiloartritisom koji su leceni
upadacitinibom u dozi od 15 mg bio je u skladu sa bezbednosnim profilom uocenim kod pacijenata sa
reumatoidnim artritisom. Nisu utvrdene nove ¢injenice vezane za bezbednost primene.

Gigantocelularni arteritis

Sveukupno, bezbednosni profil uocen kod pacijenata sa gigantocelularnim arteritisom koji su leceni
upadacitinibom u dozi od 15mg bio je uglavnom u skladu sa poznatim bezbednosnim profilom
upadacitiniba.

Ozbiljne infekcije

U placebom kontrolisanim klini¢kim studijama ucestalost ozbiljnih infekcija tokom 52 nedelje iznosila je
5,7% u grupi koja je lecena upadacitinibom u dozi od 15 mg i 10,7% u grupi koja je primala placebo.
Dugorocna stopa ozbiljnih infekcija za grupu koja je leCena upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je
2,9 dogadaja na 100 pacijent-godina.

Oportunisticke infekcije (osim tuberkuloze)

U placebom kontrolisanim klini¢kim studijama ucestalost oportunisticke infekcije (iskljucujuci tuberkulozu i
herpes zoster) tokom 52 nedelje iznosila je 1,9% u grupi koja je leCena upadacitnibom u dozi od 15 mg i
0,9% u grupi koja je primala placebo. Dugorocna stopa oportunistickih infekcija (iskljucujuci tuberkulozu i
herpes zoster) za grupu koja je leCena upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je 0,6 dogadaja na
100 pacijent-godina.

U placebom kontrolisanom klinickim studijama ucestalost herpes zostera tokom 52 nedelje iznosila je 5,3%
u grupi koja je lecena upadacitnibom u dozi od 15 mg i 2,7% u grupi koja je primala placebo. Dugoro¢na
stopa herpes zostera za grupu koja je leCena upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je 4,1 dogadaja na
100 pacijent-godina.

Atopijski dermatitis

Infekcije
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U placebom kontrolisanom periodu klinickih studija, ucestalost infekcija tokom 16 nedelja iznosila je 39% u
grupi koja je leCena updacitinibom u dozi od 15 mg, odnosno 43% u grupi lecenom upadacitinibom u dozi od
30 mg u poredenju sa 30% u grupi koja je primala placebo. Dugorocna stopa infekcija u grupama lecenim
upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je 98,5 dogadaja na 100 pacijent-godina, a u grupama leCenim
upadacitinibom u dozi od 30 mg iznosila je 109,6 dogadaja na 100 pacijent-godina.

U placebom kontrolisanim klinickim studijama, ucestalost ozbiljnih infekcija tokom 16 nedelja iznosila je
0,8% u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 15 mg, 0,4% u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od
30 mg, odnosno 0,6% u grupi koja je primala placebo. Dugoro¢na stopa ozbiljnih infekcija u grupi lecenoj
upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je 2,3 dogadaja na 100 pacijent-godina, odnosno 2,8 dogadaja na
100 pacijent-godina u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 30 mg.

Oportunisticke infekcije (iskljucujuci tuberkulozu)

U placebom kontrolisanom periodu klinickih studija, sve prijavljene oportunisticke infekcije (iskljucujuci
TBC 1 herpes zoster) bile su herpesni ekcem. Ucestalost herpesnog ekcema tokom 16 nedelja iznosila je
0,7% u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 15 mg, 0,8% u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 30 mg
u poredenju sa 0,4% u grupi koja je primala placebo. Dugorocna stopa herpesnog ekcema u grupi leenoj
upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je 1,6 dogadaja na 100 pacijent-godina, odnosno 1,8 dogadaja na
100 pacijent-godina u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 30 mg. ZabeleZen je jedan slucaj kandidijaze
jednjaka sa upadacitinibom u dozi od 30 mg.

Dugoro¢na stopa herpes zostera u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 15 mg iznosila je 3,5 dogadaja na
100 pacijent-godina, odnosno 5,2 dogadaja na 100 pacijent-godina u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od
30 mg. Herpes zoster je u vecini sluajeva zahvatao samo jedan dermatom i nije bio ozbiljan.

Laboratorijska odstupanja

Povecanja vrednosti ALT 1/ili povecanja vrednosti AST (=3 x ULN) zavisna od doze, lipidni parametri,
vrednosti CPK (> 5 x ULN) i neutropenija (ANC < 1 x 10 ¢éelija/L) povezana sa le¢enjem upadacitinibom
bili su sli¢ni onima uocenim u klinickim studijama reumatoloskih bolesti.

Uocena su mala povecanja LDLTholesterola nakon 16. nedelje u studijama atopijskog dermatitisa. U 52.
nedelji srednja vrednost povecanja LDL-holesterola u odnosu na pocetnu vrednost iznosila je 0,41 milimol/L

za upadacitinib 15 mg i 0,56 milimol/L za upadacitinib 30 mg.

Ulcerozni kolitis

Sveukupno, bezbednosni profil uocen kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom generalno je bio u skladu s
onim uocenim kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom.
Veca stopa herpes zostera uocena je u periodu indukcionog lecenja od 16 nedelja u poredenju sa 8 nedelja.

Infekcije

U placebom kontrolisanim studijama indukcije, ucestalost infekcije tokom 8 nedelja u grupi koja je primala
upadacitinib u dozi od 45 mg iznosila je 20,7% u poredenju sa 17,5% u grupi koja je primala placebo. U
placebom kontrolisanoj studiji odrzavanja, ucestalost infekcije tokom 52 nedelje u grupi koja je primala
upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je je 40,4%, odnosno 44,2% u grupi koja je primala upadacitinib u
dozi od 30 mg u poredenju sa 38,8% u grupi koja je primala placebo. Dugorocna stopa infekcija za
upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila 64,5 dogadaja na 100 pacijent-godina, odnosno 77,8 dogadaja na
100 pacijent-godina za upadacitinib u dozi od 30 mg.

U placebom kontrolisanim studijama indukcije, ucestalost ozbiljne infekcije tokom 8 nedelja iznosila 1,3%
kako u grupi koja je primala upadacitinib od 45 mg, tako i u grupi koja je primala placebo. Nisu uocene
dodatne ozbiljne infekcije tokom 8-nedeljnog produzenog lecenja upadacitinibom u dozi od 45 mg. U
placebom kontrolisanioj studiji odrzavanja, ucestalost ozbiljne infekcije tokom 52 nedelje u grupi koja je
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primala upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je 3,6%, odnosno 3,2% u grupi koja je primala upadacitinib u
dozi od 30 mg u poredenju sa 3,3% u grupi koja je primala placebo. Dugoro¢na stopa ozbiljnih infekcija u
grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je 3,0 dogadaja na 100 pacijent-godina,
odnosno 4,6 dogadaja na 100 pacijent-godina u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg. Najcesce
prijavljivana ozbiljna infekcija u fazi indukcije i odrzavanja bila je COVID-19 pneumonija.

Oportunisticke infekcije (iskljucujuci tuberkulozu)

U placebom kontrolisanim studijama indukcije tokom 8 nedelja, ucestalost oportunisticke infekcije
(isklju€ujuci tuberkulozu i herpes zoster) u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 45 mg iznosila je
0,4%, odnosno 0,3% u grupi koja je primala placebo. Nisu uoCene dodatne oportunisticke infekcije
(iskljucujuci tuberkulozu i herpes zoster) tokom 8-nedeljnog produzenog lecenja upadacitinibom od 45 mg.
U placebom kontrolisanoj studiji odrzavanja tokom 52 nedelje, ucestalost oportunisticke infekcije
(isklju€ujuci tuberkulozu i herpes zoster) u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je
0,8%, odnosno 0,8% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg u poredenju sa 0,8% u grupi koja
je primala placebo. Dugorocna stopa oportunistickih infekcija (iskljucujuéi tuberkulozu i herpes zoster) u
grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je 3,0 dogadaja na 100 pacijent-godina, odnosno
0,6 dogadaja na 100 pacijent-godina u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg.

U placebom kontrolisanim studijama indukcije tokom 8 nedelja, ucestalost herpes zostera u grupi koja je
primala upadacitinib u dozi od 45 mg iznosila je 0,6%, odnosno 0% u grupi koja je primala placebo.
Ucestalost herpes zostera bila je 3,9% tokom 16-nedeljnog lecenja upadacitinibom u dozi od 45 mg. U
placebo kontrolisanoj studiji odrzavanja tokom 52 nedelje, ucestalost herpes zostera u grupi koja je primala
upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je 4,8%, odnosno 5,6% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
30 mg, u poredenju sa 0% u grupi koja je primala placebo. Dugoro¢na stopa herpes zostera u grupi koja je
primala upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je 4,5 dogadaja na 100 pacijent-godina, odnosno 7,2 dogadaja
na 100 pacijent-godina u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg.

Gastrointestinalne perforacije

U placebom kontrolisanom periodu odrzavanja, gastrointestinalna perforacija zabelezena je kod 1 pacijenta
lecenog placebom (1,5 na 100 pacijent-godina) i nije prijavljena ni kod jednog pacijenta lecenog
upadacitinibom u dozi od 15 mg ili 30 mg. U dugotrajnom produZetku ispitivanja, 1 pacijent lecen
upadacitinibom u dozi od od 15 mg (0,1 na 100 pacijent-godina) i 1 pacijent leCen upadacitinibom u dozi od
30 mg (<0,1 na 100 pacijent-godina) prijavili su dogadaje.

Laboratorijska odstupanja

U klinickim ispitivanjima indukcije 1 odrZavanja, laboratorijske promene povec¢anja ALT i/ili pove¢anja AST
(>3 x ULN), vrednosti CPK (> 5 x ULN) i neutropenije (ANC <1 x 10’ éelija/L) povezane sa le¢enjem
upadacitinibom generalno su bile slicne onima koje su uoc¢ene u klinickim ispitivanjima reumatoloske bolesti
1 atopijskog dermatitisa. UocCene su dozno-zavisne promene ovih laboratorijskih parametara koje su povezane
sa lecenjem upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg.

U placebom kontrolisanim studijama indukcije u trajanju do 8 nedelja, smanjenje broja limfocita ispod
0,5 x 10” ¢elija/L u najmanje jednom merenju dogodilo se kod 2,0% pacijenata koji su primili upadacitinib u
dozi od 45 mg, odnosno 0,8% pacijenata u grupama koje su primile placebo. U placebom kontrolisanoj
studiji odrzavanja u trajanju do 52 nedelje, smanjenje broja limfocita ispod 0,5 x 10° éelija/L u najmanje
jednom merenju dogodilo se kod 1,6% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg, 1,2%
pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg, odnosno 0,8% pacijenata u grupi koja je
primala placebo. U klini¢kim studijama, le&enje je prekinuto kao odgovor na ALC < 0,5 x 10° ¢elija/L (videti
odeljak 4.2). Tokom lecenja upadacitinibom nisu uocene znacajne promene srednje vrednosti broja limfocita.

Povec¢ani parametri lipida uoceni su nakon 8 nedelja lecenja upadacitinibom u dozi od 45 mg i generalno su

ostali stabilni uz dugotrajno lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg. Medu pacijentima u placebom
kontrolisanim ispitivanjima indukcije kod kojih su pocetne koncentracije bile u okviru referentnih vrednosti,
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povecanje koncentracije izvan referentnih vrednosti pri najmanje jednom merenju primecen je kod slede¢ih
frekvencija pacijenata tokom 8 nedelja (ukljucujuci pacijente koji su imali izolovano povecanje vrednosti):

. Ukupan holesterol > 5,17 milimol/L (200 mg/dL): 49% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
45 mg u poredenju sa 11% u grupi koja je primala placebo

. LDL-holesterol > 3,36 milimol/L (130 mg/dL): 27% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 45
mg u poredenju sa 9% u grupi koja je primala placebo

. HDL-holesterol > 1,03 milimol/L (40 mg/dL): 79% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 45
mg u poredenju sa 36% u grupi koja je primala placebo

. Trigliceridi > 2,26 milimol/L (200 mg/dL): 6% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 45 mg u
poredenju sa 4% u grupi koja je primala placebo

Crohn-ova bolest

Sveukupno, bezbednosni profil uo¢en kod pacijenata sa Crohn-ovom boles¢u koji su leceni upadacitinibom
bio je u skladu sa poznatim bezbednosnim profilom upadacitiniba.

Ozbiljne infekcije

U placebom kontrolisanim studijama indukcionog lecenja, ucestalost ozbiljnih infekcija tokom 12 nedelja
iznosila je 1,9% u grupi lecenoj upadacitinibom u dozi od 45 mg, a 1,7% u grupi koja je primala placebo. U
placebom kontrolisanoj studiji terapije odrzavanja, uCestalost ozbiljnih infekcija tokom 52 nedelje iznosila je
3,2% u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg, odnosno 5,7% u grupi koja je primala
upadacitinib u dozi od 30 mg, u poredenju sa 4,5% u grupi koja je primala placebo. Kod pacijenata koji su
odgovorili na indukciono leCenje upadacitinibom u dozi od 45 mg, dugorocna stopa ozbiljnih infekcija u
grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 15 mg iznosila je 5,1 dogadaja na 100 pacijent-godina odnosno
7,3 dogadaja na 100 pacijent-godina u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg. Najcesce
prijavljene ozbiljne infekcije u studijama indukcionog lecenja i terapije odrzavanja bile su gastrointestinalne
infekcije.

Gastrointestinalne perforacije

Tokom placebom kontrolisanog perioda u indukcionim klinickim studijama faze 3, gastrointestinalna
perforacija prijavljena je kod 1 pacijenta (0,1%) leCenog upadacitinibom u dozi od 45 mg i nije prijavljena ni
kod jednog pacijenta koji su primali placebo tokom 12 nedelja. Kod svih pacijenata leCenih upadacitinibom u
dozi od 45 mg (n=938) tokom indukcionih studija, gastrointestinalna perforacija prijavljena je kod 4
pacijenta (0,4%).

U dugoroc¢nom placebom kontrolisanom periodu, gastrointestinalna perforacija prijavljena je kod 1 pacijenta
koji je primao placebo (0,7 na 100 pacijent-godina), kod 1 pacijenta koji je primao upadacitinib u dozi od 15
mg (0,4 na 100 pacijent-godina) i kod 1 pacijenta koji je primao upadacitinib u dozi od 30 mg (0,4 na 100
pacijent-godina). Kod svih pacijenata lecenih upadacitinibom za brzo ublazavanje simptoma (engl. rescue) u
dozi od 30 mg (n=336), gastrointestinalna perforacija prijavljena je kod 3 pacijenta (0,8 na 100 pacijent-
godina) tokom dugotrajnog lecenja.

Laboratorijska odstupanja

U klinickim ispitivanjima indukcionog lecenja i terapije odrzavanja, promene laboratorijskih vrednosti
povezane sa leCenjem upadacitinibom, odnosno povecanje vrednosti ALT i/ili pove¢anje AST (> 3 x ULN),
vrednosti CPK (> 5 x ULN), neutropenija (ANC < 1 x 10° éelija/L) i parametara lipida, uglavnom su bile
sli¢ne onima u klini¢kim ispitivanjima kod reumatoloske bolesti, atopijskog dermatitisa i ulceroznog kolitisa.
Uocene su dozno-zavisne promene ovih laboratorijskih parametara koje su povezane sa lecenjem
upadacitinibom od 15 mg i 30 mg.

U placebom kontrolisanim studijama indukcionog le¢enja u trajanju do 12 nedelja, smanjenje broja limfocita
ispod 0,5 x 10° éelija/L u najmanje jednom merenju zabelezeno je kod 2,2% pacijenata u grupi leenoj
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upadacitinibom u dozi od 45 mg i 2,0% pacijenata u grupi koja je primala placebo. U placebom
kontrolisanom ispitivanju terapije odrzavanja u trajanju do 52 nedelje, smanjenje broja limfocita ispod
0,5 x 10° ¢elija/L u najmanje jednom merenju zabeleZzeno je kod 4,6% pacijenata u grupi koja je primala
upadacitinib u dozi od 15 mg, odnosno kod 5,2% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
30 mg i kod 1,8% pacijenata u grupi koja je primala placebo. U klinickim ispitivanjima lecenje je prekinuto
kada je zabeleZena vrednost ALC < 0,5 x 10° éelija/L (videti odeljak 4.2). Za vreme ledenja upadacitinibom
nisu uocene znacajne promene srednje vrednosti broja limfocita tokom vremena.

U placebom kontrolisanim studijama indukcionog lecenja u trajanju do 12 nedelja, smanjenje koncentracije
hemoglobina ispod 8 g/dL u najmanje jednom merenju zabelezeno je kod 2,7% pacijenata u grupi lecenoj
upadacitinibom u dozi od 45 mg i 1,4% pacijenata u grupi koja je primala placebo. U placebom
kontrolisanom ispitivanju terapije odrzavanja u trajanju do 52 nedelje, smanjenje koncentracije hemoglobina
ispod 8 g/dL u najmanje jednom merenju zabeleZzeno je kod 1,4% pacijenata u grupi koja je primala
upadacitinib u dozi od 15 mg, odnosno kod 4,4% pacijenata u grupi koja je primala upadacitinib u dozi od
30 mg i kod 2,8% pacijenata u grupi koja je primala placebo. U klinickim ispitivanjima lecenje je prekinuto
kada je zabelezena vrednost Hb < 8g/dL (videti odeljak 4.2). Za vreme leCenja upadacitinibom nisu uocene
znacajne promene srednje vrednosti koncentracije hemoglobina tokom vremena.

Starije osobe
Na osnovu ogranicenih podataka kod pacijenata Zivotnog doba 65 godina i starijih sa atopijskim
dermatitisom, ulceroznim kolitisom i Crohn-ovom boles¢u, zabeleZena je veca stopa ukupnih nezeljenih

reakcija sa upadacitinibom u dozi od 30 mg u odnosu na dozu od 15 mg (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Ukupno 541 adolescent sa atopijskim dermatitisom uzrasta od 12 do 17 godina je lecen u globalnim
ispitivanjima faze 3 (n=343) i u dodatnim podispitivanjima kod adolescenata (n=198), od kojih je 264
primalo dozu od 15 mg, a 265 je primalo dozu od 30 mg. Bezbednosni profil za upadacitinib u dozi od 15 mg
i 30 mg kod adolescenata bio je slican onom kod odraslih osoba. Kod dugotrajne izloZenosti, nezeljena
reakcija koznih papiloma je zabelezena kod 3,4 % adolescenata sa atopijskim dermatitisom u grupi koja je
primala upadacitinib u dozi od 15 mg, odnosno kod 6,8 % adolescenata sa atopijskim dermatitisom u grupi
koja je primala upadacitinib u dozi od 30 mg.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U klinickim studijama upadacitinib je bio primenjivan do doza ekvivalentnih dnevnom PIK do 60 mg
produzenog oslobadanja jednom dnevno. Nezeljene reakcije bile su uporedive sa onim uocenim pri manjim
dozama 1 nisu zabeleZene specificne toksicnosti. Priblizno 90% upadacitiniba se iz sistemske cirkulacije
eliminiSe u roku od 24 sata nakon primene doze (u rasponu doza evaluiranih u sklopu klinickih studija). U
slucaju predoziranja, preporucuje se da se pacijent prati na znake i simptome nezeljenih reakcija. Pacijenti
koji razviju nezeljene reakcije treba da dobiju odgovarajucu terapiju.
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5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Imunosupresivna sredstva; inhibitori Janus kinaze (JAK)
ATC Sifra: LO4AF03

Mehanizam dejstva

Upadacitinib je selektivni i reverzibilni inhibitor Janus kinaze (JAK). Janus kinaze (JAK) su intracelularni
enzimi koji prenose citokinske signale ili signale faktora rasta ukljucene u Sirok spektar Celijskih procesa
ukljucujuci zapaljenjski odgovor, hematopoezu i imunski nadzor. JAK familija enzima sadrzi Cetiri Clana,
JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2 koji funkcioniSu u parovima kako bi izvrSili fosforilaciju i aktivirali
sprovodnike signala i aktivatore transkripcije (engl. signal transducers and activators of transcription,
STATs). Ova fosforilacija, zauzvrat, moduliSe ekspresije gena i celijske funkcije. JAK1 je vazan za
inflamatorne citokinske signale, dok je JAK2 vazan za sazrevanje crvenih krvnih ¢elija i JAK3 signali igraju
vaznu ulogu u imunskom nadzoru i funkciji limfocita.

U testovima na humanim celijama, upadacitinib prvenstveno inhibira JAK1 ili JAK1/3 signalni put sa
funkcionalnom selektivnos$éu na citokinske receptore koji prenose signale preko JAK2 parova. Atopijski
dermatitis pokre¢u proinflamatorni citokini (ukljucujuéi IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 i IFN-gama) koji
prenose signale putem JAK]1. Inhibicija JAK1 upadacitinibom smanjuje signalizaciju mnogih medijatora koji
pokrecu znake i simptome atopijskog dermatitisa, kao Sto su ekcematozne kozne lezije i pruritus.
Proinflamatorni citokini (prvenstveno IL-6, IL-7, IL-15 i IFNy) sprovode signale putem JAK1 i ukljuceni su
u patologiju zapaljenjskih bolesti creva. Inhibicija JAK1 upadacitinibom moduliSe signalizaciju citokina
zavisnih od JAK koji su osnova zapaljenjskog opterec¢enja i znakova i simptoma zapaljenjskih bolesti creva.

Farmakodinamsko dejstvo

Inhibicija fosforilacije STAT3 indukovane posredstvom IL-6 i STATS indukovane posredstvom IL-7

Kod zdravih dobrovoljaca, primena upadacitiniba (formulacija sa trenutnim oslobadanjem) dovela je do
dozno-zavisne i od koncentracije zavisne inhibicije fosforilacije STAT3 indukovane posredstvom IL-6
(JAK1/JAK?2) i fosforilacije STATS indukovane posredstvom IL-7 (JAK1/JAK3) u punoj krvi. Maksimalna
inhibicija je zabeleZena 1 sat nakon doziranja i vratila se na priblizno pocetne vrednosti do kraja doznog
intervala.

Limfociti

Kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom, terapija upadacitinibom je povezana sa malim, prolaznim
povecanjem srednje vrednosti ALC od vrednosti na pocetku primene do 36. nedelje, koja se postepeno
vratila na iste ili vrednosti bliske pocetnim sa kontinuiranom terapijom.

hsCRP

Kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom, terapija upadacitinibom je povezana sa smanjenjem srednjih
vrednosti hsCRP u odnosu na pocetne vrednosti ve¢ u 1. nedelji, koje su odrzavane sa kontinuiranom

terapijom.

Ispitivanje vakcina
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Uticaj upadacitiniba na humoralni odgovor nakon primene rekombinantne adjuvantne glikoprotein E vakcine
protiv herpes zoster virusa procenjen je kod 93 pacijenta sa reumatoidnim artritisom pod stabilnom terapijom
upadacitinibom u dozi od 15 mg. 98% pacijenata je istovremeno primalo metotreksat. 49% pacijenata je bilo
na oralnim kortikosteroidima na pocetku ispitivanja. Primarni parametar pracenja bio je udeo pacijenata sa
zadovoljavaju¢im humoralnim odgovorom definisanim kao > Cetvorostruko povecanje nivoa titra
koncentracije anti-glikoproteina E u 16. nedelji (4 nedelje nakon vakcinacije 2. dozom) u odnosu na
vrednosti pre primene vakcine. Vakcinacija pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg dala je
zadovoljavajuc¢i humoralni odgovor kod 79/90 (88% [95% interval pouzdanosti: 81,0; 94,5]) pacijenata u 16.
nedelji.

Uticaj upadacitiniba na humoralni odgovor nakon primene inaktivisane konjugovane polisaharidne
pneumokokne vakcine (13-valentna, adsorbovana) procenjen je kod 111 pacijenata sa reumatoidnim
artritisom pod stabilnom terapijom upadacitinibom u dozi od 15 mg (n = 87) ili 30 mg (n = 24). 97%
pacijenata (n = 108) je istovremeno primalo metotreksat. Primarni parametar pracenja je bio udeo pacijenata
sa zadovoljavaju¢im humoralnim odgovorom definisanim kao > dvostruko povecanje koncentracije antitela u
odnosu na pocetne vrednosti do 4. nedelje na najmanje 6 od 12 pneumokoknih antigena (1, 3, 4, 5, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F i 23F). Rezultati u 4. nedelji pokazali su zadovoljavaju¢i humoralni odgovor kod
67,5% (95% interval pouzdanosti: 57,4; 77,5) pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg i 56,5%
(95% interval pouzdanosti: 36,3; 76,8) pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 30 mg.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Reumatoidni artritis

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba u dozi od 15 mg jednom dnevno je procenjivana u pet
randomizovanih, dvostruko slepih, multicentri¢nih studija faze 3 kod pacijenata sa umerenim do teSkim
aktivnim reumatoidnim artritisom, koji su ispunjavali ACR/EULAR kriterijume klasifikacije iz 2010. godine
(videti Tabelu 4). Pacijenti uzrasta od 18 godina i stariji su bili kvalifikovani za uce$¢e. Prisustvo od
najmanje 6 osetljivih i 6 oteCenih zglobova i dokazi sistemskog zapaljenja na osnovu povec¢anog hsCRP su
bili zahtevani na pocetku. Cetiri studije su uklju¢ivale dugoroéna produzenja do 5 godina, a jedna studija
(SELECT-COMPARE) je ukljucivala dugoroc¢no produzenje do 10 godina.

Primarna analiza za svaku od ovih studija je ukljucila sve randomizovane ispitanike koji su primili najmanje
1 dozu upadacitiniba ili placebo, a pripisivanje odsustva odgovora koris¢eno je za kategorijske parametre

pracenja.

U svim studijama faze 3, efikasnost zabelezena sa upadacitinibom u dozi od 15 mg jednom dnevno bila je
sli¢na sa zabeleZenom efikasno$¢u sa upadacitinibom u dozi od 30 mg jednom dnevno.

Tabela 4. SaZetak klinickih ispitivanja

Ime studije Populacija (n) Terapijske grupe Kljuéni parametri pradenja
e ¢ Upadacitinib e Primarni parametar pracenja: klinicka
Pac?lerclltl 15 mg remisija (DAS28-CRP) u nedelji 24
SELECT-EARLY EZT;&ZH?O ¢ Upadacitinib o Niska aktivnost bolesti (DAS28-CRP)
metotreksatom 30 mg * ACRSO .
(MTX)* e MTX e Radiografska progresija (mTSS)
(947) e Fizicka funkcija (HAQ-DI)
Monoterapija e SF-36 PCS
Paciienti e Upadacitinib e Primarni parametar pracenja: niska
SELECT nzggggvlasrzjuc’im 15 mg aktivnost bolesti (DAS28-CRP) u nedelji
; o Upadacitinib 14
MONOTHERAPY if%%omm na 30 mg e Klini¢ka remisija (DAS28-CRP)
(648) e MTX e ACR20
¢ Fizicka funkcija (HAQ-DI)
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Monoterapija

e SF-36 PCS
e Jutarnja ukocenost

SELECT-NEXT

Pacijenti sa
neodgovarajué¢im
odgovorom na
csDMARD®
(661)

e Upadacitinib
15 mg

e Upadacitinib
30 mg

¢ Placebo

Osnovna terapija

e Primarni parametar pracenja: niska
aktivnost bolesti (DAS28-CRP) u nedelji
12

e Klinicka remisija (DAS28-CRP)

e ACR20

o Fizicka funkcija (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

o Niska aktivnost bolesti (CDAI)

csDMARD e Jutarnja ukocenost
e FACIT-F
e Primarni parametar pracenja: klinicka
remisija (DAS28-CRP) u nedelji 12
e Upadacitinib o Niska aktivnost bolesti (DAS28-CRP)
o 15 mg e ACR20
Pacijenti sa. . e Placebo o Niska aktivnost bolesti (DAS28-CRP) vs
SELECT- neodgovarajué¢im . dalimumab
COMPARE odgovorom na * Adalimumab adal .
MTX? 40 mg e Radiografska progresija (mTSS)
(1629) o Fizicka funkcija (HAQ-DI)
Osnovna terapija e SF-36 PCS
MTX ¢ Niska aktivnost bolesti (CDAI)
e Jutarnja ukocCenost
e FACIT-F
e Upadacitinib e Primarni parametar pracenja: niska
15 mg aktivnost bolesti (DAS28-CRP) u nedelji
Pacijenti sa e Upadacitinib 12
SELECT- neodgovaraju¢im | 30 mg e ACR20
BEYOND odgovorom na e Placebo o Fizicka funkcija (HAQ-DI)
bDMARD® e SF-36 PCS
(499) Osnovna terapija

¢csDMARD

Skracenice: ACR20 (ili 50) = poboljSanje >20% ( ili >50%) prema kriterijumima Americkog koledza za
reumatologiju; bDMARD = bioloski antireumatski lek koji modifikuje tok bolesti, CRP = C-reaktivni
protein, DAS28 = (engl. Disease Activity Score 28) skor aktivnosti bolesti od 28 zglobova, mTSS = (engl.
modified Total Sharp Score) modifikovani ukupni Sharp skor, csDMARD = konvencionalni sintetski
antireumatski lek koji modifikuje tok bolesti, HAQ-DI = (engl. Health Assessment Questionnaire Disability
Index) upitnik o proceni zdravlja - pokazatelj invaliditeta, SF-36 PCS = (engl. Short Form (36) Health
Survey (SF-36) Physical Component Summary) kratki (36 pitanja) upitnik o zdravstvenom stanju (SF-36) sa
osvrtom na telesne komponente, CDAI = (engl. Clinical Disease Activity Index) indeks aktivnosti klinicke
bolesti, FACIT-F = (engl. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue score) indeks
funkcionalne procene terapije hroni¢ne bolesti — zamor, MTX = metotreksat, n = broj randomizovanih

pacijenata

“Pacijenti prethodno nele¢eni metotreksatom ili koji su primili ne vise od 3 nedeljne doze metotreksata
® Pacijenti sa neodgovaraju¢im odgovorom na metotreksat
¢ Pacijenti sa neodgovaraju¢im odgovorom na csDMARD; pacijenti prethodno le¢eni najvise jednim
bDMARD su bili kvalifikovani (do 20% ukupnog broja pacijenata) ukoliko su bili ili ograni¢eno izloZeni
(<3 meseca) ili su morali da prekinu terapiju bDMARD usled pojave intolerancije

¢ Pacijenti sa neodgovaraju¢im odgovorom na MTX; pacijenti prethodno le¢eni najvise jednim bDMARD
(izuzev adalimumaba) su bili kvalifikovani (do 20% ukupnog broja pacijenata) ukoliko su bili ili ogranic¢eno
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izloZeni (<3 meseca) ili su morali da prekinu terapiju bDMARD usled pojave intolerancije
¢ Pacijenti sa neodgovaraju¢im odgovorom ili intolerancijom na najmanje jedan bDMARD
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Klinicki odgovor

Remisija i niska aktivnost bolesti

U studijama, znacajno vec¢i udeo pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 15 mg postiglao je nisku
aktivnost bolesti (DAS28-CRP <3,2) i klinicku remisiju (DAS28-CRP <2,6) u poredenju sa placebom,
metotreksatom ili adalimumabom (Tabela 5). U poredenju sa adalimumabom, znacajno vece stope niske
aktivnosti bolesti postignute su u 12. nedelji u studiji SELECT-COMPARE. Ukupno, stope niske aktivnosti
bolesti i stope klinicke remisije bile su konzistentne u svim populacijama pacijenata sa ili bez metotreksata.
Nakon 3 godine, u ispitivanju SELECT-COMPARE 297/651 (45,6%) pacijenata je nastavilo prvobitno
randomizovano lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg i 111/327 (33,9%) pacijenata je nastavilo prvobitno
randomizovano lecenje adalimumabom, a u ispitivanju SELECT-EARLY 216/317 (68,1%) pacijenata je
nastavilo prvobitno randomizovano le¢enje upadacitinibom u dozi od 15 mg i 149/315 (47,3%) pacijenata je
nastavilo prvobitno randomizovano lecenje monoterapijom MTX. Medu pacijentima koji su nastavili
prvobitno dodeljeno leCenje, niska aktivnost bolesti i klinicka remisija su se odrzali tokom 3 godine.

ACR odgovor

U svim studijama, viSe pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg postiglo je ACR20, ACRS50 i
ACR70 odgovore u 12. nedelji u poredenju sa placebom, metotreksatom ili adalimumabom (Tabela 5).
Vreme do pojave efikasnosti bilo je brzo u parametrima pracenja sa boljim odgovorima u nedelji 1 za
ACR20. Stope trajnih odgovora su uocene (sa ili bez metotreksata) za ACR20/50/70 odgovore koji su se
odrzali najmanje 3 godine kod pacijenata koji su nastavili prvobitno dodeljeno lecenje.

Terapija upadacitinibom u dozi od 15 mg, primenjenim samostalno ili u kombinaciji sa csDMARD, dovela je
do poboljSanja individualnih ACR komponenti, ukljucujué¢i broj osetljivih i oteklih zglobova, globalne
procene pacijenata i lekara, HAQ-DI, procenu bola i hsCRP.

Tabela 5. Odgovor i remisija

SELECT
NEXT SELECT
SELECT sa BEYOND
SELECT MONO neodgovara- SELECT sa
EARLY sa juéim COMPARE neodgovaraj-
MTX- neodgovaraju¢im | odgovorom | sa neodgovarajuéim uéim
prethodno odgovorom na na odgovorom na MTX | odgovorom na
Studija neleceni MTX c¢sDMARD bDMARD
P ADA
UPA UPA B | UPA UPA 40 UPA
MTX | 15mg | MTX 15 mg O| 15mg |PBO| 15mg | mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 217 212 221 651 651 327 169 164
Nedelja
LDA DAS28-CRP <3,2 (% pacijenata)
12914° | 28 53¢ 45°" 29 14 43¢
2496¢ 32 60" 55¢h 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP <2,6 (% pacijenata)
12914° | 14 36° 8 28° 10| 31° 6 | 29°" 18 9 29°
24264 | 18 48° 9 418" 27
48 29 49¢ 38' 28
ACR20 (% pacijenata)
12714 [ 54 [ 76° | 41 | 68 [36] 64 |36 ] 719 | 63 [ 28] 65
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2426 | 59 798 36 678 57
48 57 748 65' 54

|

ACRS0 (% pacijenata)

12%/14° 28 528 15 458h 29 12 348

24261 33 60°

5450 | 42

48 43 638 49! 40
ACR70 (% pacijenata)
12%/14° 14 328 3 23¢ 6 218 5 258N 13 7 12
24°26° 18 44¢ 10 | 358" 23
48 29 518 36" 23

CDAI <10 (% pacijenata)
1

12%/14° 30 468 40°h 30 14 328

2426 38 568 53eh 38

48 43 60¢ 47" 34

Skracenice: ACR20 (ili 50 ili 70) = poboljSanje za >20% (ili >50% ili >70%) prema kriterijumima
Americkog koledza za reumatologiju; ADA = adalimumab; CDAI = (engl. Clinical Disease Activity
Index) indeks aktivnosti klinicke bolesti; CR = klinicka remisija; CRP = C-reaktivni protein, DAS28 =
(engl. Disease Activity Score 28) skor aktivnosti bolesti od 28 zglobova; LDA = niska aktivnost bolesti;
MTX = metotreksat; PBO = placebo; UPA= upadacitinib

* SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

® SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ viSestruko kontrolisan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

" vigestruko kontrolisan p<0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

£ nominalan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

f‘ nominalan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na adalimumab

' nominalan p<0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na adalimumab

! nominalan p<0,05 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na adalimumab

¥ nominalan p<0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

" nominalan p<0,05 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na MTX

Napomena: Podaci iz nedelje 48 su dobijeni analizom Full Analysis set (FAS) randomizovanih grupa
koriste¢i pripisivanje odsustva odgovora

Radiografski odgovor

Inhibicija progresije strukturnog ostecenja zglobova je procenjena upotrebom modifikovanog ukupnog Sharp
skora (mTSS) i njegovih komponenti, skora erozije i skora suzenja zglobnog prostora u nedelji 24/26 i u
nedelji 48 u studijama SELECT-EARLY i SELECT-COMPARE.

Terapija upadacitinibom u dozi od 15 mg dovela je do znacajno veée inhibicije progresije strukturnog
ostecenja zgloba u poredenju sa placebom u kombinaciji sa metotreksatom u studiji SELECT-COMPARE i u
monoterapiji u poredenju sa metotreksatom u studiji SELECT-EARLY (Tabela 6). Analize erozije i skorovi
suzenja zglobnog prostora bili su konzistentni sa sveukupnim skorovima. Udeo pacijenata bez radiografske
progresije (promena mTSS < 0) bio je znacajno vec¢i sa upadacitinibom u dozi od 15 mg u obe studije. U oba
ispitivanja inhibicija progresije strukturnog oStecenja zglobova odrzala se tokom 96 nedelja za ispitanike koji
su nastavili prvobitno dodeljeno lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg (na osnovu dostupnih rezultata kod
327 pacijenata iz SELECT-COMPARE ispitivanja i 238 pacijenata iz SELECT-EARLY ispitivanja).
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Tabela 6. Radiografske promene

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
MTX-prethodno sa neodgovaraju¢im odgovorom na
Studija neleceni MTX
UPA UPA ADA
Terapijska grupa MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg
Modifikovani ukupni Sharp skor, srednja vrednost promene u odnosu na pocetnu vrednost
Nedelja 24°/26° 0,7 0,1 0,9 0,28 0,1
Nedelja 48 1,0 0,03° 1,7 0,3° 0,4
Proporcija pacijenata bez radiografske progresije
Nedelja 24°/26° 77,7 87,5' 76,0 83,5' 86,8
Nedelja 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Skracenice: ADA = adalimumab; MTX = metotreksat; PBO = placebo; UPA= upadacitinib

* Svi placebo podaci u nedelji 48 dobijeni su linearnom ekstrapolacijom

" SELECT-EARLY
¢ SELECT-COMPARE

¢ Qdsustvo progresije definisano kao promena mTSS < 0
¢ nominalan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

" vigestruko kontrolisan p<0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

£ viSestruko kontrolisan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

Odgovor telesne funkcije i ishodi vezani za zdravlje

Terapija upadacitinibom u dozi od 15 mg, primenjenim samostalno ili u kombinaciji sa csDMARD, dovela je
do znacajno veceg poboljSanja fizicke funkcije u poredenju sa svim komparatorima, kao §to je izmereno u
HAQ-DI (videti Tabelu 7). Poboljsanje HAQ-DI se odrzalo tokom 3 godine kod pacijenata koji su nastavili
prvobitno dodeljeno lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg na osnovu dostupnih rezultata iz studija

SELECT-COMPARE i SELECT-EARLY.
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Tabela 7. Srednja vrednost promene HAQ-DI*" u odnosu na po¢etnu vrednost

SELECT
NEXT SELECT
SELECT SELECT sa BEYOND
EARLY MONO neodgovara- sa
MTX- sa juéim SELECT neodgovaraju-
prethodno neodgovaraju- | odgovorom COMPARE ¢im
neleceni ¢im odgovorom na sa neodgovaraju¢im | odgovorom na
Studija na MTX csDMARD odgovorom na MTX BIO
ADA
Terapijska UPA UPA PB | UPA UPA 40 UPA
grupa MTX | 15mg | MTX | 15mg O | 15mg | PBO | 15mg | mg PBO | 15mg
N 313 317 216 216 202 216 648 644 324 165 163
Pocetni
skor, 1,6 | 1,6 | 15 1,5 |14 1,5 | 1,6 | 1,6 | 1,6 | 16 | 17
srednja
vrednost
Nedelja 05 | 08" | -03 | 07 | .| -0.68 | 03| -0, | -05 | 02 | -04¢
12¢/14¢ ’ ’ ’ ’ 0,3 ’ ’ ’ ’ ’ ’
Nedelja o hi
24¢/26" -0,6 -0,9 -0,3 | -0,7 -0,6

Skracenice: ADA = adalimumab; HAQ-DI = (engl. Health Assessment Questionnaire Disability Index)
upitnik o proceni zdravlja - pokazatelj invaliditeta; MTX = metotreksat; PBO = placebo; UPA = upadacitinib
*Prikazani podaci predstavljaju srednju vrednost

® Upitnik o proceni zdravlja - pokazatelj invaliditeta: O=najbolje, 3=najgore; 20 pitanja; 8 kategorija:
odevanje i doterivanje, ustajanje, jelo, hodanje, higijena, dosezanje, stisak i aktivnosti.

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

*SELECT-EARLY

'SELECT-COMPARE

£ visestruko kontrolisan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

" nominalan p<0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo ili MTX

'nominalan p<0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na adalimumab

U studijama SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT i SELECT-COMPARE terapija upadacitinibom
u dozi od 15 mg dovela je do znacajno veceg poboljSanja u srednjoj vrednosti trajanja jutarnje ukocenosti
zglobova u poredenju sa placebom ili metotreksatom.

U klinickim studijama, ispitanici leceni upadacitinibom prijavili su znacajna poboljSanja u kvalitetu zivota
prijavljenom od strane ispitanika, $to je izmereno kratkim (36 pitanja) upitnikom o zdravstvenom stanju (SF-
36) sa osvrtom na telesne komponente u poredenju sa placebom ili metotreksatom. Stavise, ispitanici leeni
upadacitinibom su prijavili znacajna poboljSanja za zamor, $to je izmereno indeksom funkcionalne procene
terapije hroni¢ne bolesti — zamor (FACIT-F) u poredenju sa placebom.

Psorijazni artritis

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba u dozi od 15 mg jednom dnevno je procenjivana u dva
randomizovana, dvostruko slepa, multicentricna, placebom kontrolisana ispitivanja faze 3, sprovedena kod
pacijenata uzrasta od 18 godina i starijih sa umerenim do teSkim oblikom aktivnog psorijaznog artritisa. Svi
pacijenti su imali aktivni psorijazni artritis najmanje 6 meseci na osnovu Klasifikacionih kriterijuma za
psorijazni artritis (engl. Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, CASPAR), najmanje 3 bolna zgloba i
najmanje 3 otecCena zgloba, i aktivnu plak psorijazu ili istoriju plak psorijaze. Za oba ispitivanja primarni
parametar pracenja bio je udeo pacijenata koji su postigli ACR20 odgovor u nedelji 12.
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SELECT-PsA 1 ispitivanje je trajalo 24 nedelje i sprovedeno je kod 1705 pacijenata koji nisu postigli
zadovoljavaju¢i odgovor na najmanje jedan nebioloski DMARD ili ga nisu podnosili. Na pocetku ispitivanja
1393 (82%) pacijenta su bila istovremeno bar na jednom nebiolosSkom DMARD-u; 1084 (64%) pacijenata su
istovremeno primali samo MTX; a 311 (18%) pacijenata bilo je na monoterapiji. Pacijenti su primali
upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jednom dnevno, adalimumab ili placebo. U nedelji 24, svi pacijenti
koji su randomizacijom primali placebo prebaceni su da primaju upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg
jednom dnevno, svaki od njih slepo. SELECT-PsA 1 imao je dugoro¢no produZenje u trajanju do 5 godina.

SELECT-PsA 2 ispitivanje je trajalo 24 nedelje i sprovedeno je kod 642 pacijenta koji nisu postigli
zadovoljavaju¢ odgovor na najmanje jedan bioloski DMARD ili ga nisu podnosili. Na pocetku ispitivanja
296 (46%) pacijenata bilo je istovremeno bar na jednom nebioloSkom DMARD-u; 222 (35%) pacijenta
istovremeno su primali samo MTX; a 345 (54%) pacijenata bilo je na monoterapiji. Pacijenti su primali
upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jednom dnevno ili placebo. U nedelji 24, svi pacijenti koji su
randomizacijom primali placebo prebaceni su da primaju upadacitinib u dozi od 15 mg ili 30 mg jednom
dnevno, svaki od njih slepo. SELECT-PsA 2 imao je dugoro¢no produzenje u trajanju do 3 godine.

Klinicki odgovor

U oba ispitivanja statisticki znacajno veci udeo pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 15 mg postigao
je ACR20 odgovor u odnosu na placebo u nedelji 12 (Tabela 8). Pocetak efikasnosti je bio brz u pogledu
svih posmatranih mera, uz ve¢e odgovore primecene ve¢ od druge nedelje za ACR20.

Lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg dovelo je do poboljSanja pojedinacnih komponenti ACR odgovora,
ukljucujuci broj osetljivih/bolnih i otecenih zglobova, opstu procenu od strane pacijenta i lekara, HAQ-
DI rezultat, procenu bola i vrednost hsCRP u poredenju sa placebom.

U ispitivanju SELECT-PsA 1, upadacitinib u dozi od 15 mg postigao je neinferiornost u poredenju sa
adalimumabom u udelu pacijenata koji su postigli ACR20 odgovor u nedelji 12; medutim, superiornost nad

adalimumabom nije se mogla dokazati.

U oba ispitivanja zapaZzeni su dosledni odgovori u monoterapiji ili u kombinaciji sa metotreksatom za
primarne i kljune sekundarne parametre pracenja.

Dokazana je efikasnost upadacitiniba u dozi od 15 mg bez obzira na procenjene podgrupe, ukljucujuci
pocetni indeks telesne mase, pocetni hsCRP i broj prethodnih nebioloskih DMARD (<1 ili > 1).

Tabela 8. Klini¢ki odgovor u ispitivanjima SELECT-PsA 1i SELECT-PsA 2

Ispitivanje SELECT-PsA 1 SELE.(.ZT-I.’SA 2
e . . pacijenti sa
pacijenti sa neodgovarajué¢im odgovorom neodgovarajuéim
na nebioloski DMARD odgovorom na bDMARD
Terapijska grupa PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 12 36 (32, 41) \ 71 (66, 75)" | 65(61,70) | 24 (18, 30) \ 57(50, 64)
Razlika u odnosu
na placebo (interval de } de
pouzdanosti od 35(28, 41) 33 (24, 42)
95%)
Nedelja 24 45 (40, 50) 73 (69, 78) 67 (63,72) | 20(15,26) | 59(53, 66)
Nedelja 56 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
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ACRS50, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 12 13 (10, 17) 38 (33, 42) 38 (33, 42) 5(2,8) 32(26, 38)
Nedelja 24 19 (15, 23) 52 (48, 57) 44 (40, 49) 9(6,13) 38(32, 45)
Nedelja 56 I 605,64 | 51(47,56) [ 41 (34,47)
ACR70, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 12 2(1,4) 16(12, 19) 14 (11, 17) 1(0, 1) 9(5,12)
Nedelja 24 53,7 29(24, 33) 23 (19, 27) 1(0,2) 19 (14, 25)
Nedelja 56 I 4136,45) [ 31(27,36) [ 24 (18,30)
MDA, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 12 6(4,9) 25(21,29) 25 (21, 29) 42,7 17(12,22)

Nedelja 24 12 (9, 15) 37(32,41° | 33(29,38) | 3(1,5) | 25(19,31)
Nedelja 56 45(40,50) | 403544 [N 29 (23,36)

Povladenje entezitisa (LEI=0), % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)"
Nedelja 12 33 (27, 39) 47 (42, 53) 47 (41,53) | 20(14,27) | 39(31,47)

Nedelja 24 32(27,39) 54 (48, 60)° 47 (42, 53) 15(9,21) | 43(34,51)
Nedelja 56 59 (53, 65) 54 (48, 60) _ 43 (34, 51)
Povladenje daktilitisa (LDI=0), % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)"

Nedelja 12 42 (33, 51) 74 (66, 81) 72 (64,80) | 36(24,48) | 64(51,76)
Nedelja 24 40 (31, 48) 77 (69, 84) 74 (66,82) | 28(17,39) | 58(45,71)

Nedelja 56 D 75(68,82) | 74(66,82) [N 51(38,64)
PASI75, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)"
Nedelja 16 21 (16, 27) 63 (56, 69)° 53 (46, 60) | 16(10,22) | 52(44, 61)°
Nedelja 24 27 (21, 33) 64 (58, 70) 59 (52,65) | 19(12,26) | 54(45,62)
Nedelja 56 I 65(59,72) | 61(55,68) | 52 (44, 61)
PASI90, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)"
Nedelja 16 12 (8, 17) 38(32, 45) 39 (32, 45) 8(4,13) 35(26, 43)
Nedelja 24 17 (12, 22) 42 (35, 48) 45 (38, 52) 7@3,11) 36 (28, 44)
Nedelja 56 D 49(42,56) | 47(40,54) [ 41(32,49)
Skracenice: ACR20 (ili 50 ili 70) = poboljSanje za > 20% (ili > 50% ili > 70%) prema kriterijima
Americkog reumatoloskog drustva, ADA = adalimumab; bDMARD = bioloski antireumatski lek
koji modifikuje tok bolesti; MDA = minimalna aktivnost bolesti (engl. minimal disease activity);
PASI75 (ili 90) = poboljsanje za > 75% (ili > 90%) prema skali za ocenjivanje zahvacenosti koze i
tezine klinicke slike (engl. Psoriasis Area and Severity Indeks); PBO = placebo; UPA=
upadacitinib
Pacijenti koji su prekinuli randomizovano lecenje ili za koje su nedostajali podaci u nedelji
procene, u analizama su navedeni kao pacijenti bez odgovora na terapiju. Za MDA, povlacenje
entezitisa i povlacenje daktilitisa u nedelji 24/56, ispitanici koji su u nedelji 16 primili terapiju za
ublazavanje simptoma (engl. rescue) u analizama su navedeni kao pacijenti bez odgovora na
terapiju.

*Kod pacijenata sa entezitisom na pocetku le¢enja (n = 241, 270 odnosno 265 za SELECT-PsA 1 i
n = 144 odnosno 133 za SELECT-PsA 2)

"Kod pacijenata sa daktilitisom na po&etku le¢enja (n = 126, 136 odnosno 127 za SELECT-PsA 1
in =64 odnosno 55 za SELECT-PsA 2)

¢Kod pacijenata sa psorijazom na > 3% povrSine tela na pocetku (n = 211, 214 odnosno 211 za
SELECT-PsA 11in =131 odnosno 130 za SELECT-PsA 2)

¢ Primarni parametar praéenja

¢ visestruko kontrolisan p < 0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo

" vigestruko kontrolisan p < 0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na adalimumab (test
neinferiornosti)

Radiografski odgovor
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U ispitivanju SELECT-PsA 1 inhibicija progresije strukturnog oSte¢enja procenjivala se radiografski, a
izrazena je promenom ukupnog rezultata u odnosu na pocetne vrednosti prema modifikovanom ukupnom
Sharp skoru (engl. modified Total Sharp Score, mTSS) i1 njegovim komponentama, rezultatu za eroziju i
rezultatu za suzenje zglobnog prostora u nedelji 24.

Lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg dovelo je do statisticki znacajno vece inhibicije progresije
strukturnog ostecenja zglobova u poredenju sa placebom u nedelji 24 (Tabela 9). Rezultati za eroziju i za
suzenje zglobnog prostora bili su u skladu sa ukupnim rezultatima. Udeo pacijenata bez radiografske
progresije (promena mTSS rezultata za < 0,5) bio je vec¢i kod upadacitiniba u dozi od 15 mg u poredenju sa
placebom u nedelji 24.

Tabela 9. Radiografske promene u ispitivanju SELECT-PsA 1

UPA ADA

Terapijska grupa PBO 15 mg 40 mg

Ukupan rezultat prema modifikovanom Sharp skoru, srednja vrednost promene od pocetne
vrednosti (interval pouzdanosti od 95%)

Nedelja 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Nedelja 56° 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Udeo pacijenata bez radiografske progresije”, % (interval pouzdanosti od 95%)

Nedelja 24 92 (89, 95) 96 (94, 98) 95 (93, 97)
Nedelja 56° 89 (86, 92) 97 (96, 99) 94 (92, 97)

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

“Svi podaci za placebo u nedelji 56 dobijeni su linearnom ekstrapolacijom

" [zostanak progresije definiie se kao promena mTSS rezultata za < 0,5

¢ viestruko kontrolisan p < 0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo

Odgovor telesne funkcije i ishodi vezani za zdravlje

U ispitivanju SELECT-PsA 1, pacijenti leCeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su statisticki
znacajno poboljSanje telesne funkcije u odnosu na pocetne vrednosti kako je procenjeno prema HAQ-DI u
Nedelji 12 (-0,42 [interval pouzdanosti od 95%: -0,47, -0,37]) u poredenju sa placebom (-0,14 [interval
pouzdanosti od 95%: -0,18, -0,09]); poboljsanje kod pacijenata lecenih adalimumabom iznosilo je -0,34
(interval pouzdanosti od 95%: -0,38, -0,29). U ispitivanju SELECT-PsA 2 pacijenti leCeni upadacitinibom u
dozi od 15 mg pokazali su statisticki znacajno poboljSanje u odnosu na pocetne vrednosti prema HAQ-DI u
nedelji 12 (-0,30 [interval pouzdanosti od 95%: -0,37, -0,24]) u poredenju sa placebom (-0,10 [interval
pouzdanosti od 95%: -0,16, -0,03]). Poboljsanje telesne funkcije odrzalo se do nedelje 56 u oba ispitivanja.

Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem se procenjivao prema upitniku SF-36v2. U oba ispitivanja pacijenti
koji su primali upadacitinib u dozi od 15 mg doziveli su statisticki znacajno vece poboljSanje u odnosu na
pocetne vrednosti rezultata za telesnu komponentu (engl. Physical Component Summary) u poredenju sa
placebom u nedelji 12. PoboljSanja u odnosu na pocetne vrednosti odrzala su se do nedelje 56 u oba
ispitivanja.

Pacijenti koji su primali upadacitinib u dozi od 15 mg doziveli su statisticki znacajno pobolj$anje zamora u
odnosu na pocetne vrednosti, prema rezultatu upitnika FACIT-F, u nedelji 12 u poredenju sa placebom u oba
ispitivanja. PoboljSanja u odnosu na pocetne vrednosti odrzala su se do nedelje 56 u oba ispitivanja.

Na pocetku je psorijazni spondilitis zabelezen kod 31% pacijenata u ispitivanju SELECT-PsA 1 i 34%
pacijenata u ispitivanju SELECT-PsA 2. Pacijenti sa psorijaznim spondilitisom leceni upadacitinibom u dozi
od 15 mg pokazali su poboljSanja u odnosu na pocetne vrednosti rezultata prema Bath indeksu aktivnosti
ankiloziraju¢eg spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) u
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poredenju sa placebom u nedelji 24. PoboljSanja u odnosu na pocetne vrednosti odrzala su se do nedelje 56 u
oba ispitivanja.
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Aksijalni spondiloartritis
Neradiografski aksijalni spondiloartritis

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba u dozi od 15 mg jednom dnevno procenjivane su u randomizovanom,
dvostruko slepom, multicentri¢nom, placebo kontrolisanoj studiji kod pacijenata uzrasta 18 godina ili starijih
sa aktivnim neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom. SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) bila je placebo
kontrolisana studija u trajanju od 52 nedelje koje je sprovedeno kod 314 pacijenata sa aktivnim
neradiografskim aksijalnim spondiloartritisom kod kojih nije postignut zadovoljavajuéi terapijski odgovor na
najmanje dva nesteroidna antiinflamatorna leka (NSAIL), koji ih ne podnose ili kod kojih je primena NSAIL
kontraindikovana. Pacijenti su morali da imaju objektivne znake inflamacije, na koje ukazuje povecan C-
reaktivni protein (CRP) (definisan kao > gornje granine vrednosti) i/ili vidljivi sakroilitis na snimku
magnetne rezonance (MR), a bez definitivnih radiografskih dokaza strukturnog oStec¢enja na sakroilijacnim
zglobovima. Pacijentima je aktivna bolest definisana na osnovu Bath indeksa aktivnosti bolesti za
ankiloziraju¢i spondilitis (BASDAI) >4 i ukupne procene bola u ledima od strane pacijenta >4, prema
numerickoj skali ocenjivanja (0-10) (engl. Numerical Rating Scale, NRS) tokom poseta tokom skrininga i
prilikom poseta na pocetku ispitivanja. Na pocetku ispitivanja, pacijenti su imali simptome neradiografskog
aksijalnog spondiloartritisa u proseku 9,1 godinu, a 29,1% pacijenata istovremeno je uzimalo csDMARD.
32,9% pacijenata nije postiglo zadovoljavajuéi terapijski odgovor ili nije podnosilo terapiju bDMARD.
Pacijenti su primali upadacitinib u dozi od 15 mg jednom dnevno ili placebo. U 52. nedelji svi pacijenti koji
su randomizovani za primanje placeba prebaceni su na upadacitinib u dozi od 15 mg jednom dnevno.
Primarni parametar pracenja je bio udeo pacijenata kod kojih je u 14. nedelji postignut odgovor 40 prema
Medunarodnom druStvu za procenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis International
Society 40, ASAS40). Ispitivanje je ukljucivalo dugoro¢ni produzetak u trajanju do 2 godine. Od pacijenata
koji su u pocetku bili randomizovani na upadacitinib, 75 % (117/156) u SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)
nastavilo je terapiju tokom 2 godine.

Klinicki odgovor

U ispitivanju SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA), znacajno veci udeo pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od
15 mg postigao je ASAS40 odgovor u odnosu na placebo u 14. nedelji (Tabela 10).

Numericka razlika medu leCenim grupama uocena je u svim vremenskim tackama u periodu izmedu 2. i
14. nedelje.

Lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg dovelo je do poboljSanja pojedinacnih komponenti ASAS (globalna
procena aktivnosti bolesti od strane pacijenta, ukupna procena bola u ledima, inflamacija i funkcija) i drugih
mera aktivnosti bolesti, ukljucuju¢i hsCRP, u 14. nedelji u poredenju sa placebom.

Dokazana je efikasnost upadacitiniba u dozi od 15 mg bez obzira na procenjene podgrupe, ukljucujuci pol,
pocetni indeks telesne mase, trajanje simptoma neradiografskog aksijalnog spondiloartritisa, pocetni hsCRP,

sakroilitis potvrden MR i nezavisno od prethodne upotrebe bDMARD.

Tabela 10. Klini¢ki odgovor u ispitivanju SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Terapijska grupa placebo upadacitinib 15 mg

N 157 156
ASAS40, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)*

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

Razlika u odnosu na placebo (interval . b

pouzdanosti od 95%) 22,2 (12,15 32,3)

Nedelja 52 42,7 (34,9; 50.4) | 62,8 (55,2; 70,4)"
ASAS20, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)*

Nedelja 14 | 43.8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)°
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ASAS delimi¢na remisija, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)

Nedelja 14 | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDAI 50, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 14 | 22,1 (15,5; 28.6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Promena od pocetnih vrednosti ASDAS-CRP (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 14 | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
ASDAS neaktivna bolest, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 14 | 5,2(1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
ASDAS niska aktivnost bolesti, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
Nedelja 14 | 18,3 (12,2; 24.4) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Skracenice: ASAS20 (ili ASAS40) = poboljsanje za > 20% (ili > 40%) prema kriterijumima Medunarodnog]
drustva za ocenu spondiloartritisa; ASDAS-CRP = Ocena aktivnosti ankiloziraju¢eg spondilitisa —

C-reaktivni protein; BASDAI = Bath indeks aktivnosti bolesti za ankiloziraju¢i spondilitis

" ASAS20 (ASAS40) odgovor definiSe se kao poboljsanje za >20% (>40%) i apsolutno poboljSanje od|
pocetnih vrednosti za > 1 (> 2) jedinicu/e (raspon 0 do 10) u >3 od 4 domena (globalna procena aktivnosti
bolesti od strane pacijenta, ukupna ocena bola u ledima, funkcija i zapaljenje) i bez pogorSanja u|
potencijalnom preostalom domenu (definisano kao pogorSanje za >20% 1 >1 jedinice za ASAS20 ilj
definisano kao pogorSanje za > 0 jedinica za ASAS40).

" vigestruko kontrolisan p < 0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo

© viSestruko kontrolisan p < 0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo

¢ Nominalna vrednost p<0,001 za upadacitinib u odnosu na placebo, prema unapred odredenoj sekvenci
testiranja viSestruko kontrolisanoj

Za binarne parametre pracenja rezultati se zasnivaju na analizi u kojoj su nedostajuci podaci uneti kao
izostanak odgovora u kombinaciji sa viSestrukim unosom. Za kontinuirane parametre pracenja rezultati se
zasnivaju na srednjoj vrednosti promene od pocetnih vrednosti prema metodi najmanjih kvadrata, pomoc¢u
modela meSanih efekata za analizu ponovljenih merenja.

Efikasnost je odrzana tokom dve godine, prema procenama parametara pracenja prikazanih u Tabeli 10.
Odgovor telesne funkcije i ishodi vezani za zdravlje

Pacijenti leCeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su znacajno poboljsanje telesne funkcije u odnosu
na pocetne vrednosti u poredenju sa placebom prema Bath funkcionalnom indeksu ankilozirajuceg
spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) u 14. nedelji.

Pacijenti leCeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su znacajno smanjenje ukupnog bola u ledima i
bola u ledima tokom no¢i u poredenju sa placebom u 14. nedelji.

Pacijenti leCeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota povezanog
sa zdravljem, kao i sveukupno poboljSanje zdravstvenog stanja, izmereno prema ASQoL i indeksu zdravlja
ASAS, u poredenju sa placebom u 14. nedelji.

Poboljsanja prema BASFI, u ukupnim i no¢nim bolovima u ledima, ASQoL-u i indeksu zdravlja ASAS
odrzana su tokom 2 godine.

Objektivna mera inflamacije

Znaci inflamacije su procenjeni magnetnom rezonancom (MR) i izraZzeni kao promena u odnosu na pocetni
rezultat za sakroilijacne zglobove prema kanadskom konzorcijumu za istrazivanje spondiloartritisa (engl.
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, SPARCC). U 14. nedelji uo€eno je znacajno poboljSanje
znakova inflamacije sakroilijatnih zglobova kod pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg u
odnosu na pacijente koji su primali placebo. PoboljSanje inflamacije procenjeno magnetnom rezonancom
(MR) odrzano je tokom 2 godine.
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Ankilozirajuci spondilitis (AS, radiografski aksijalni spondiloartritis)

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba u dozi od 15 mg primenjenog jednom dnevno procenjivale su se u dve
randomizovane, dvostruko slepe, multicentri¢ne, placebom kontrolisane studije sprovedene kod pacijenata
uzrasta od 18 godina i starijih sa aktivnim ankiloziraju¢im spondilitisom na osnovu Bath indeksa aktivnosti
ankiloziraju¢eg spondilitisa (BASDAI) > 4 i ukupne procene bola u ledima > 4 od strane pacijenta. Oba
ispitivanja su imala dugoro¢no produZzenje u trajanju do 2 godine.

SELECT-AXIS 1 bilo je placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 14 nedelja koje je sprovedeno kod
187 pacijenata sa ankiloziraju¢im spondilitisom koji nisu postigli zadovoljavajuéi terapijski odgovor na
najmanje dva nesteroidna antiinflamatorna leka (NSAIL), koji ih ne podnose ili kod kojih je
kontraindikovana primena NSAIL i nisu prethodno bili izloZeni bioloskim DMARD. Na pocetku ispitivanja
pacijenti su imali simptome ankilozirajuceg spondilitisa u proseku 14,4 godine, a priblizno 16% pacijenata
istovremeno je uzimalo csDMARD. Pacijenti su primali upadacitinib u dozi od 15 mg jednom dnevno ili
placebo. U 14. nedelji svi pacijenti koji su randomizovani za primanje placeba prebaceni su na upadacitinib u
dozi od 15 mg jednom dnevno. Primarni parametar pracenja bio je udeo pacijenata koji u 14. nedelji postigne
odgovor 40 prema Medunarodnom drustvu za procenu spondiloartritisa (engl. Assessment of
SpondyloArthritis international Society 40, ASAS40).

SELECT-AXIS 2 (AS) bilo je placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 14 nedelja, koje je sprovedeno
kod 420 pacijenata sa ankiloziraju¢im spondilitisom koji su ranije bili izlozeni bDMARD (77,4% njih imalo
je izostanak dejstva inhibitora TNF ili inhibitora interleukina 17 (IL-171); 30,2% pacijenata nije podnosilo
lek; 12,9% njih ranije je vec bilo izloZeno, ali nisu imali nedostatak efikasnosti dva bDMARD). Na pocetku
ispitivanja pacijenti su imali simptome ankiloziraju¢eg spondilitisa u proseku 12,8 godina, a otprilike 31%
pacijenata istovremeno je uzimalo csDMARD. Pacijenti su primali upadacitinib u dozi od 15 mg jednom
dnevno ili placebo. U 14. nedelji svi pacijenti koji su randomizovani za primanje placeba prebaceni su na
upadacitinib u dozi od 15 mg jednom dnevno. Primarni parametar pracenja bio je udeo pacijenata koji u
14. nedelji postigne odgovor 40 prema Medunarodnom drustvu za procenu spondiloartritisa (engl.
Assessment of SpondyloArthritis international Society 40, ASAS40).

Od pacijenata koji su u pocetku bili randomizovani na upadacitinib, 72% (67/93) u SELECT-AXIS 11 77%
(163/211) u SELECT-AXIS 2 (AS) nastavilo je terapiju tokom 2 godine.

Klinicki odgovor

U oba ispitivanja znacajno ve¢i udeo pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg postigao je
ASAS40 odgovor u odnosu na placebo u 14. nedelji (Tabela 11). Numericka razlika izmedu lecenih grupa
uocena je od 2. nedelje za ispitivanje SELECT-AXIS 1 i od 4. nedelje za ispitivanje SELECT-AXIS 2 (AS)
za ASAS40.

Lecenje upadacitinibom u dozi od 15 mg dovelo je do poboljSanja pojedinih komponenata ASAS (globalna
procena aktivnosti bolesti od strane pacijenta, ukupna procena bola u ledima, inflamacija i funkcija) i drugih

mera aktivnosti bolesti, uklju¢uju¢i hsCRP, u 14. nedelji u poredenju sa placebom.

Efikasnost upadacitiniba u dozi od 15 mg je dokazana nezavisno od procenjivane podgrupe, ukljucujuci pol,
pocetni indeks telesne mase, trajanje simptoma AS 1 pocetni hsCRP i raniju primenu bDMARD.
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Tabela 11. Klinicki odgovor

Ispitivanje SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
Pacijenti koji nisu prethodno primali Pacijenti sa neodgovarajuéim
bDMARD odgovorom na bDMARD
Terapijska grupa placebo upadacitinib placebo upadacitinib
15 mg 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)"°
14. nedelja 25,5(16,7;34,3) | 51,6 (41,5;61,8) 18,2 (13,0;23.4) | 44,5(37.8;51,3)
Razlika od 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°
placeba (interval
pouzdanosti od
95%)
ASAS20, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)"
14. nedelja | 40,4 (30,5;50,3) | 64,5(54,8;742)° |383(31,7;44,9) | 65,4 (59,0;71,8)°
ASAS delimi¢na remisija, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
14. nedelja | 1,1(0,0;3,1) | 194(113;274)° | 4301,6;7.1) | 17,5(124;22,7)
BASDAI 50, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
14. nedelja | 23,4(14,8;32,0) | 452(35,0;553)" | 16,7(11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)
Promena od pocetnih vrednosti ASDAS-CRP (interval pouzdanosti od 95%)
14. nedelja -0,54  (-0,71; - | -1,45(-1,62; -1,28)° | -0,49 -1,52 (-1,64; -1,39)°
0,37) (-0,62; -0,37)
ASDAS neaktivna bolest, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
14. nedelja | 0 | 16,1(8,7;23,6° | 19(0,1;3,8) | 12.8(8,3;173)
ASDAS niska aktivnost bolesti, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
14. nedelja | 10,6 (4,4;169) | 49,5(39,3;59,6)" | 10,1(6,0;14,2) | 44,1(37.4;50,8)°
ASDAS veliko pobolj$anje, % pacijenata (interval pouzdanosti od 95%)
14. nedelja | 53(08;99 | 323(22,8;41,8° | 48(1.9;7.7) | 303 (24.1; 36,5

* ASAS20 (ASAS40) odgovor se definiSe kao poboljsanje za > 20% (> 40%) i apsolutno poboljanje od
pocetnih vrednosti za > 1 (>2) jedinicu/e (raspon 0 do 10) u >3 od 4 domena (globalna procena
aktivnosti bolesti od strane pacijenta, ukupna procena bola u ledima, inflamacija i funkcija) i bez
pogorsanja u potencijalno preostalom domenu (definisano kao pogorSanje za >20% i > 1 jedinice za
ASAS20 ili definisano kao pogorsanje za > 0 jedinica za ASAS40).

® primarni parametar pracenja

¢ visestruko kontrolisan p < 0,001 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo

¢ vigestruko kontrolisan p < 0,01 dobijen poredenjem upadacitiniba u odnosu na placebo

poredenje koje nije viSestruko kontrolisano

post-hoc analiza za SELECT-AXIS 1, nije viSestruko kontrolisana

Za binarne parametre pracenja rezultati 14. nedelje zasnivaju se na analizi u kojoj su nedostaju¢i podaci
uneti kao izostanak odgovora (SELECT-AXIS 1) i analizi u kojoj su nedostaju¢i podaci uneti kao
izostanak odgovora u kombinaciji sa viSestrukim unosom (SELECT-AXIS 2 [AS]). Za kontinuirane
parametre pracenja rezultati 14. nedelje zasnivaju se na srednjoj vrednosti promene od pocetnih
vrednosti prema metodi najmanjih kvadrata, pomo¢u meSanih modela za analizu ponovljenih merenja.

e

-

U oba ispitivanja efikasnost je odrzana tokom 2 godine prema proceni parametara pracenja prikazanih u
Tabeli 11.

Odgovor telesne funkcije i ishodi vezani za zdravlje
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U oba ispitivanja pacijenti leCeni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su znacajno poboljSanje telesne
funkcije u odnosu na pocetne vrednosti u poredenju sa placebom prema Bath funkcionalnom indeksu
ankilozirajuceg spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) u 14. PoboljSanje
indeksa BASFI odrzano je tokom 2 godine.

U ispitivanju SELECT-AXIS 2 (AS) pacijenti leceni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su u
14. nedelji znacajno smanjenje ukupnog bola u ledima i bola u ledima tokom no¢i u poredenju sa pacijentima
koji su primali placebo. Smanjenje ukupnih bolova u ledima i bolova u ledima tokom no¢i odrzano je tokom
2 godine.

U ispitivanju SELECT-AXIS 2 (AS) pacijenti leceni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su u
14. nedelji znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem, kao i sveukupno poboljSanje
zdravstvenog stanja izmereno prema ASQoL i indeksu zdravlja ASAS, u poredenju sa pacijentima koji su
primali placebo. Poboljsanja prema ASQoL-u i indeksu zdravlja ASAS odrzana su tokom 2 godine.

Entezitis

U ispitivanju SELECT-AXIS 2 (AS) pacijenti sa postoje¢im entezitisom (n=310) leceni upadacitinibom u
dozi od 15 mg pokazali su znacajno poboljSanje postojeceg entezitisa u 14. nedelji u odnosu na pacijente koji
su primali placebo, na osnovu promena u odnosu na pocetne vrednosti mereno prema Maastricht oceni
entezitisa kod ankilozirajuéeg spondilitisa (engl. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score,
MASEYS). Poboljsanje entezitisa odrzano je tokom 2 godine.

Spinalna mobilnost

U ispitivanju SELECT-AXIS 2 (AS) pacijenti leceni upadacitinibom u dozi od 15 mg pokazali su znacajna
poboljsanja u pogledu spinalne mobilnosti u 14. nedelji u odnosu na pacijente koji su primali placebo, na
osnovu promena u odnosu na pocetne vrednosti mereno prema Bath metroloskom indeksu ankilozirajuceg
spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI). Poboljsanja prema BASMI-u
odrzana su tokom 2 godine.

Objektivna mera inflamacije

Znaci inflamacije procenjeni su magnetnom rezonancom (MR) i izrazeni su kao promena u odnosu na
pocetne vrednosti prema SPARCC rezultatu za ki¢mu. U oba ispitivanja u nedelji 14 uoceno je znacajno
poboljsanje znakova inflamacije u ki¢mi kod pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 15 mg u poredenju
sa placebom. PoboljSanje inflamacije procenjeno magnetnom rezonancom (MR) odrzano je tokom 2 godine.

Gigantocelularni arteritis

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba u dozi od 15 mg jednom dnevno procenjivale su se u
randomizovanom, dvostruko slepom, multicentri¢cnom, placebom kontrolisanom ispitivanju faze 3 SELECT-
GCA, sprovedenom kod pacijenata starosti od 50 godina i starijih sa novonastalim ili recidiviraju¢im
gigantocelularnim arteritisom. SELECT-GCA je bilo ispitivanje u trajanju od 52 nedelje u kojem je 428
pacijenata randomizovano u odnosu 2:1:1 i primalo je jednom dnevno dozu od 15 mg upadacitiniba, 7,5 mg
upadacitiniba ili placebo. Svi pacijenti su primali terapiju kortikosteroidima (prednizon ili prednizolon) kao
osnovnu terapiju. Grupe koje su leCene upadacitinibom pridrzavale su se unapred odredenog rezima
postepenog smanjenja doze kortikosteroida, sa ciljem postizanja doze od 0 mg do 26. nedelje, a grupa koja je
primala placebo pridrzavala se unapred odredenog rezima postepenog smanjenja doze kortikosteroida, sa
ciljem postizanja doze od 0 mg do 52. nedelje. Primarni parametar pracenja je bio udeo pacijenata koji su
postigli odrzanu remisiju u 52. nedelji, koja se definiSe kao odsutnost znakova i simptoma gigantocelularnog
arteritisa od 12. do 52. nedelje i pridrZzavanje rezima postepenog smanjenja doze kortikosteroida definisanog
protokolom. Pacijenti koji su prerano prekinuli ispitivano lecenje (upadacitinibom ili placebom) ili im je
nedostajala procena, klasifikovani su kao osobe koje nisu odgovorile. Ispitivanje je ukljucivalo produzetak u
trajanju od 52 nedelje za ukupno trajanje ispitivanja do 2 godine.
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Klinicki odgovor

Upadacitinib u dozi od 15 mg i postepeno smanjenje doze kortikosteroida do 26. nedelje pokazali su
superiornost u postizanju odrzane remisije bez kortikosterioda u 52. nedelji u poredenju sa placebom i
postepenim smanjenjem doze kortikosteroida do 52. nedelje (Tabela 12). Rezultati za svaku komponentu
odrzane remisije i odrzane potpune remisije u 52. nedelji su bili u skladu sa kompozitnim parametrima
pracenja. Za odrzanu remisiju u 52. nedelji (primarni parametar pracenja), sliCan procenat pacijenata u
svakoj grupi klasifikovan je kao osobe koje nisu odgovorile zbog prevremenog prekida ispitivanog lecenja
(placebo: 19,6%; upadacitinib 15 mg: 20,1%) ili zbog nedostatka procene (placebo: 0,9%; upadacitinib 15
mg: 0,5%).

Efekti leCenja u podgrupama (pol, starost, rasa, prethodna upotreba inhibitora interleukina-6, novonastali ili
recidivirajuéi gigantocelularni arteritis, pocetna doza kortikosteroida 1 gigantocelularni arteritis sa
reumatskom polimijalgijom ili bez nje) bili su u skladu sa rezultatima ukupne populacije u ispitivanju.

Znacajno nizi udeo pacijenata leCenih dozom upadacitiniba od 15 mg i kod kojih je doza kortikosteroida
postepeno smanjivana do 26. nedelje imao je bar jedno pogorSanje gigantocelularnog arteritisa u poredenju
sa onima koji su primali placebo i kod kojih je doza kortikosteroida postepeno smanjivana do 52 nedelje.
Osim toga, rizik pogorSanja u grupi koja je leCena upadacitinibom bio je znacajno manji u poredenju sa
grupom koja je primala placebo izmereno vremenom do prvog pogorsanja tokom 52 nedelje (Tabela 12).

Tabela 12. Klini¢ki odgovor u ispitivanju SELECT-GCA

Lecena grupa PBO + postepeno smanjenje | UPA 15 mg + postepeno Razlika u le¢enju
doze kortikosteroida do 52. smanjenje doze (95% CI)
nedelje kortikosteroida do 26. nedelje
N=112 N =209
Odrzana remisija 29,0% 46,4% 17,1%°
u 52. nedelji* (6,3;27,8)
Odrzana potpuna 16,1% 37,1% 20,7%"
remisija u 52. (11,3; 30,2)
nedelji’
Potpuna remisija u 19,6% 50,2% 30,3%"
52. nedelji* (20,4; 40,2)
Potpuna remisija u 36,1% 57,2% 20,8%"
24. nedelji® (9,7;31,9)
Vreme do prvog 0,57%¢
pogorsanja GCA-a (0,399; 0,826)
do 52. nedelje*
Pacijenti sa 55,6% 34,3% 0,47°"
jednim ili vise (0,29; 0,74)
pogorsanja GCA-a
do 52. nedelje’
Skracenice: ESR (engl. erythrocyte sedimentation rate) = brzina sedimentacije eritrocita, GCA =
gigantocelularni arteritis; hsCRP = C-reaktivni protein visoke osetljivosti; PBO = placebo; UPA =
upadacitinib
* Odrzana remisija definiSe se kao odsutnost znakova i simptoma GCA-a od 12. do 52. nedelje uz
pridrzavanje rezima smanjenja doze kortikosteroida definisanog protokolom.
® Odrzana potpuna remisija definiSe se kao odsutnost znakova i simptoma GCA-a od 12. do 52. nedelje,
normalizacija ESR (do < 30 mm/h; ako je > 30 mm/h, a povecanje se ne moze pripisati GCA-u, taj se
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kriterijum i dalje moze ispuniti) od 12. do 52. nedelje, normalizacija hsCRP-a do <1 mg/dL bez
povecanja do > 1 mg/dL (u dve uzastopne posete) od 12. do 52. nedelje i pridrzavanje rezima smanjenja
doze kortikosteroida definisanog protokolom.

¢ Potpuna remisija definiSe se kao odsutnost znakova i simptoma GCA-a, normalizacija ESR (do
<30 mm/h; ako je SE > 30 mm/h, a povecanje se ne moze pripisati GCA-u, taj kriterijum i dalje moze
biti ispunjen), normalizacija hsCRP-a do < 1mg/dL 1 pridrzavanje rezima smanjenja doze
kortikosteroida definisanog protokolom.

¢ Pogorsanje GCA-a definiSe se kao dogadaj koji predstavlja ponovnu pojavu znakova i simptoma
GCA-a ili vrednost ESR > 30 mm/h (koje se moZze pripisati GCA-u) i zahteva povecanje doze
kortikosteroida i uzima se u obzir samo ako su ispunjena sva tri sledeca kriterijuma: odsutnost ponovne
pojave znakova i simptoma GCA-a, normalizacija ESR i nema povecanja doze kortikosteroida. Za
ispitanike koji nemaju procenu koja ispunjava sva tri kriterijuma smatra se da imaju pogorsanje GCA-a
na pocetku lecenja. Vreme do prvog pogorSanja GCA izracunava se od trenutka kad su ispunjena sva tri
prethodna kriterijuma. Ispitanici koji su ispunili sva tri prethodna kriterijuma, ali nemaju pogorsanje
GCA-a cenzurisani su pri poslednjoj proceni

‘p<0,01

fp<0,001

¢ Odnos rizika

" Odnos verovatnoée

Kumulativna doza kortikosteroida

Medu ispitanicima koji su zavrsili 52 nedelje pracenja, kumulativno izlaganje kortikosteroidima u 52. nedelji
je bilo znacajno manje kod pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg i postepenim smanjenjem
doze kortikosteroida do 26. nedelje u poredenju sa placebom i postepenim smanjenjem doze kortikosteroida
do 52. nedelje (medijana 1615 mg u odnosu na 2882 mg). Na poredenje kumulativne doze kortikosteroida
izmedu grupe koja je leCena upadacitinibom i grupe koja je primala placebo uticao je razlic¢it unapred
predodredeni rezim postepenog smanjenja doze steroida u grupi koja je lecena upadacitinibom i grupi koja je
primala placebo.

Rezultati vezani za zdravlje

Zamor je procenjen rezultatom za zamor u Upitniku za funkcionalnu ocenu terapije za hroni¢nu bolest (engl.
Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue). Pacijenti koji su leCeni
upadacitinibom u dozi od 15 mg i1 postepenim smanjenjem doze kortikosteroida do 26. nedelje imali su
znacajno vece poboljSanje u odnosu na pocetnu vrednost u poredenju sa pacijentima koji su primali placebo
uz postepeno smanjenje doze kortikosteroida do 52. nedelje prema rezultatu u upitniku FACIT-Fatigue u 52.
nedelji (4,0; 95% CI: 1,33; 6,76).

Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem procenjen je uz pomo¢ Upitnika zdravstvenog statusa SF-36. Pacijenti
koji su leceni upadacitinibom u dozi od 15 mg i postepenim smanjenjem doze kortikosteroida do 26. nedelje
imali su znacajno vece poboljSanje u odnosu na pocetnu vrednost u poredenju sa pacijentima koji su primali
placebo uz postepeno smanjenje doze kortikosteroida do 52. nedelje prema rezultatu za telesnu komponentu
SF-36 upitnika u 52. nedelji (3,75; 95% CI: 1,39; 6,11).

Atopijski dermatitis

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba u dozi od 15 mg i 30 mg primenjenog jednom dnevno procenjene su
u tri randomizovana, dvostruko slepa, multicentri¢na ispitivanja faze 3 (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2
i AD UP), sprovedena kod ukupno 2782 pacijenta (uzrasta 12 godina i starijih). Upadacitinib je procenjen
kod 542 (344 u primarnoj analizi) adolescentnih i 2240 odraslih pacijenata sa umerenim do teSkim
atopijskim dermatitisom (AD) koji nije odgovaraju¢e kontrolisan topikalnim lekovima. Na pocetku
ispitivanja pacijenti su morali da imaju sve od navedenog: rezultat >3 prema opStoj oceni ispitivaca
(engl. Investigator’s Global Assessment, 1GA) (VIGA-AD) u ukupnoj proceni AD (eritem,
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otvrdnuée/papulacija i curenje/stvaranje kraste) na rastucoj skali tezine bolesti od 0 do 4, rezultat > 16 prema
indeksu prosirenosti i tezine ekcema (engl. Eczema Area and Severity Index, EASI) (kompozitni rezultat koji
procenjuje prosirenost i tezinu eritema, edema/papulacije, ogrebotina i lihenifikacije na 4 razli¢ita podrucja
tela), minimalna zahvacéenost telesne povrsSine > 10% i rezultat >4 za nedeljni prosek najgoreg pruritusa
prema numerickoj skali ocenjivanja (engl. Numerical Rating Scale, NRS).

Pacijenti su u sva tri ispitivanja primali upadacitinib jednom dnevno u dozi od 15 mg, 30 mg ili ekvivalentnu
dozu placeba tokom 16 nedelja. U ispitivanju AD UP, pacijenti su takode primali istovremeno topikalne
kortikosteroide (TKS). Nakon zavrSetka dvostruko slepog perioda, pacijenti koji su prvobitno bili
randomizovani za primanje upadacitiniba nastavili su da primaju istu dozu do 260. nedelje. Pacijenti u grupi
koja je primala placebo ponovo su randomizovani u odnosu 1:1 za primanje upadacitiniba u dozi od 15 mg
ili 30 mg do 260. nedelje.

Pocetne karakteristike

U ispitivanjima monoterapije (MEASURE UP 1 i 2), 50,0% pacijenata imalo je pocetni vIGA-AD rezultat 3
(umeren), a 50,0% pacijenata imalo je pocetni vIGA-AD rezultat 4 (tezak). PoCetna srednja vrednost EASI
rezultata iznosila je 29,3, a pocetni nedeljni prose¢ni NRS rezultat za najgori pruritus bio je 7,3. U ispitivanju
sa istovremenom primenom TKS (AD UP), 47,1% pacijenata imalo je poCetni vVIGA-AD rezultat 3 (umeren),
a 52,9% pacijenata imalo je pocetni vVIGA-AD rezultat 4 (tezak). PoCetna srednja vrednost EASI rezultata
iznosila je 29,7, a pocetni nedeljni prosecni NRS rezultat za najgori pruritus bio je 7,2.

Klinicki odgovor

Ispitivanja monoterapije (MEASURE UP 1 I MEASURE UP 2) i ispitivanje sa istovremenom primenom TKS
(AD UP)

Znacajno veci udeo pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg, u poredenju sa onima koji
su primali placebo, postigao je odgovor VIGA-AD 0 ili 1, EASI 75 ili poboljSanje NRS rezultata za najgori
pruritus za > 4 boda u 16. nedelji. Postignuta su i brza pobolj$anja ¢iS¢enja koze i svraba (videti Tabelu 13).

Slika 1 prikazuje procenat pacijenata koji su postigli odgovor EASI 75 i srednju vrednost procentualne
promene NRS rezultata za najgori pruritus od pocetka ispitivanja do 16.nedelje za
MEASURE UP 112.

Tabela 13. Rezultati efikasnosti upadacitiniba

Ispitivanje MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Terapijska grupa PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + UPA UPA
I5mg | 30mg I5mg | 30 mg TKS I5mg | 30 mg
+TKS | +TKS
Broj ispitanika
koji su . 281 281 285 | 278 276 282 304 300 297
randomizovani

Parametri pracenja u 16. nedelji, % pacijenata sa odgovorom (interval pouzdanosti od 95%)

vIGA-AD 0/1*° 8 48¢ 62¢ 5 399 521 11 40¢ 599
(koprimarni) (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33,45) | (46,58) | (7.14) | (34,45) | (53,64)
EASI 75° 16 70¢ 807 13 60° 734 26 65¢ 77¢
(koprimarni) (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72.82)
EASI 90° 8 53¢ 66° 5 424 58¢ 13 43¢ 63¢

(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3.8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37.48) | (58,69)
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Ispitivanje MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

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

NRS rezultat za | 12 529 607 9 421 607 15 524 649
najgori pruritus® | (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
(poboljsanje  od
>4 boda)

Parametri pracenja ranog pocetka poboljSanja, % pacijenata sa odgovorom (interval pouzdanosti od
95%)

EASI 75° 4 38¢ 47¢ 4 33¢ 44¢ 7 314 449
(2. nedelja) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
NRS rezultat za 0 15¢ 20¢ 1 7¢ 16¢ 3 12¢ 19¢

najgori pruritus® 0,1) | (1L,19) | (15,24) | (0,2) | (4,11) | (11,20) | (1,5) (8,16) | (15,24)
(poboljsanje  od
>4 boda u I
nedelji)*"

Skracenice: UPA = upadacitinib (lek RINVOQ); PBO = placebo

Ispitanici leCeni lekom za brzo ublazavanje simptoma (engl. rescue) ili za koje su nedostajali podaci,

navedeni su kao pacijenti bez odgovora na terapiju. Broj i procenat ispitanika koji su zbog lecenja lekom za

hitno ublazavanje simptoma navedeni kao pacijenti bez odgovora na terapiju za EASI 75 i vIGA-AD 0/1 u

16. nedelji, u grupama koje su primale placebo, upadacitinib 15 mg i upadacitinib 30 mg, bili su 132

(47,0%), odnosno 31 (11,0%), odnosno 16 (5,6%) u MEASURE UP 1, 119 (42,8%), odnosno 24 (8,7%),

odnosno 16 (5,7%) u MEASURE UP 2,1 78 (25,7%), odnosno 15 (5,0%), odnosno 14 (4,7%) u AD UP.

“ Na osnovu broja randomizovanih ispitanika

® Pacijent sa odgovorom na terapiju definisan je kao pacijent sa VIGA-AD rezultatom 0 ili 1 (,,&isto* ili
,,skoro Cisto*) sa smanjenjem od > 2 boda na skali od 0 do 4 boda

¢ Rezultati prikazani u podgrupi pacijenata koji su ispunjavali uslove za procenu (pacijenti sa NRS
rezultatom za najgori pruritus od > 4 na pocetku)

¢ Statisti¢ki znacajno u odnosu na placebo sa p-vrednodéu < 0,001

¢ p-vrednost < 0,001 u odnosu na placebo, bez visestruke kontrole

" Statisticki znagajna pobolj$anja u odnosu na placebo uo¢ena su veé 1 dan nakon uvodenja upadacitiniba u
dozi od 30 mg i1 2 dana nakon uvodenja upadacitiniba u dozi od 15 mg u ispitivanjima MEASURE UP 112
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Stopa odgovora (%) i interval

pouzdanosti 95 %

Slika 1. Procenat pacijenata koji su postigli odgovor EASI 75 i srednja vrednost procentualne
promene NRS rezultata za najgori pruritus od pocetka ispitivanja za MEASURE UP 1 i MEASURE

UP2

Procenat pacijenata koji su postigli

80
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odgovor EASI 75

Nedelje

~0- Placebo
—=— RINVOQ 15 mg jednom dnevno
—— RINVOQ 30 mg jednom dnevno

Procentualna promena od pocetka
ispitivanja (%) i int. pouzdanosti 95%

Srednja vrednost procentualne promene
NRS rezultata za najgori pruritus od pocetka

ispitivanja
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—=— RINVOQ 15 mg jednom dnevno
—— RINVOQ 30 mg jednom dnevno

*: pOvrednost < 0,001 u odnosu na placebo, bez visestruke kontrole
**: statisticki znacajno u odnosu na placebo sa p-vrednoscéu < 0,001

Terapijski efekti u podgrupama (telesna tezina, starost, pol, rasa i prethodno sistemsko lecenje
imunosupresivima) bili su u skladu sa rezultatima u celokupnoj ispitivanoj populaciji.

Rezultati u 16. nedelji odrzali su se do 52. nedelje kod pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od

15 mg ili 30 mg.

Kvalitet Zivota/ishodi koje prijavijuju pacijenti

Tabela 14. Ishodi koje prijavljuju pacijenti, rezultati za upadacitinib u 16. nedelji

Ispitivanje MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Terapijska grupa PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
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Broj ispitanika 281 281 285 278 276 282

koji su randomizovani

% pacijenata sa odgovorom (interval pouzdanosti 95%)

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

(poboljsanje od > 4 boda)* (10,20) (47,60) (57,69) (9,18) (43,56) (59,71)

ADerm-IS Sleep 13 55¢ 66° 12 50° 62°

(poboljsanje od > 12 bodova) *° (9,18) (48,62) (60,72) (8,17) (44,57) (56,69)

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

HADS za anksioznost < 8 14 46° 49° 11 46° 56°

i HADS za depresiju < 8 (8,20) (37,54) (41,57) (6,17) (38,54) (48,64)

Skracenice: UPA = upadacitinib (lek RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = indeks kvaliteta Zivota kod

dermatoloSkih oboljenja (engl. Dermatology Life Quality Index); HADS =bolnicka skala za ocenu

anksioznosti i depresije (engl. Hospital Anxiety and Depression Scale)

Ispitanici leCeni lekom za hitno ublazavanje simptoma ili za koje su nedostajali podaci navedeni su kao

pacijenti bez odgovora na terapiju.

Navedene grani¢ne vrednosti odgovaraju minimalnoj klinicki znacajnoj razlici (engl. Minimal Clinically

Important Difference, MCID) i koriS¢ene su za odredivanje odgovora.

* Rezultati prikazani u podgrupi pacijenata koji su ispunjavali uslove za procenu (pacijenti sa ocenom
> MCID na pocetku).

" ADerm-IS Sleep procenjuje poteikoée sa uspavljivanjem, uticaj na san i budenje noéu zbog atopijskog
dermatitisa.

¢ Rezultati prikazani u podgrupi pacijenata koji su ispunjavali uslove za procenu (pacijenti sa DLQI od > 1

na pocetku).

¢ Rezultati prikazani u podgrupi pacijenata koji su ispunjavali uslove za procenu (pacijenti sa HADS

rezultatom za anksioznost > 8 ili HADS rezultatom za depresiju > 8 na pocetku)

¢ Statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na placebo sa p-vrednoscéu < 0,001

Ulcerozni kolitis

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba je procenjivana u tri multicentri¢na, dvostruko slepa, placebom
kontrolisana  klinicka ispitivanja faze 3: u dva ponovljena ispitivanja indukcije, UC-1
(U-ACHIEVE Induction) i UC-2 (U-ACCOMPLISH) i u ispitivanju odrzavanja UC-3 (U-ACHIEVE
Maintenance). Osim toga, bezbednost i efiksanost upadacitiniba procenjene su u dugoro¢nom nastavku
ispitivanja, UC-4 (U-ACTIVATE).

Aktivnost bolesti se zasnivala na prilagodenom Mayo rezultatu (engl. adapted Mayo score, aMS, Mayo
sistem bodovanja isklju¢ujuéi globalnu procenu lekara), koji je u rasponu od 0 do 9 i ima tri podrezultata od
kojih je svaki bio ocenjen od O (normalno) do 3 (najteze): podrezultat ucestalosti stolice (engl. stool
frequency subscore, SFS), podrezultat rektalnog krvarenja (engl. rectal bleeding subscore, RBS) i centralno
pregledan podrezultat endoskopije (engl. endoscopy subscore, ES).

Ispitivanja indukcije (UC-1 i UC-2)

U UC-1 i UC-2 ispitivanjima, 988 pacijenata (473 pacijenta u ispitivanju UC-1, odnosno 515 pacijenata u
ispitivanju UC-2) je bilo randomizovano za primanje upadacitiniba u dozi od 45 mg jednom dnevno ili
placeba tokom 8 nedelja sa udelom raspodele lecenja 2:1 i uklju€eno u analizu efikasnosti. Svi ukljuceni
pacijenti su imali umeren do tezak oblik aktivnog ulceroznog kolitisa koji je definisan kao aMS od 5 do 9 sa
ES od2 ili3 i pokazali su neuspeh prethodnog lecenja ukljucuju¢i neodgovaraju¢i odgovor, gubitak
odgovora ili netoleranciju na prethodnu konvencionalnu i/ili biolosku terapiju. Prethodni neuspeh lecenja
najmanje jednim bioloskim lekom (prethodni bioloski neuspeh) je uocen kod 52% (246/473) pacijenata u
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ispitivanju UC-1, odnosno 51% (262/515) pacijenata u ispitivanju UC-2. Prethodni neuspeh lecenja
konvencionalnom terapijom, ali ne i bioloskim lekovima (bez prethodnog bioloskog neuspeha) je uocen kod
48% (227/473) pacijenata u ispitivanju UC-1, odnosno 49% (253/515) pacijenata u ispitivanju UC-2.

Na pocetku UC-1 ispitivanja 39% pacijenata je primalo kortikosteroide, 1,1% pacijenata je primalo
metotreksat 1 68% pacijenata je primalo aminosalicilate. Na pocetku UC-2 ispitivanja 37% pacijenata je
primalo kortikosteroide, 0,6% pacijenata je primalo metotreksat i 69% pacijenata je primalo aminosalicilate.
Tokom ispitivanja nije bila dopuStena istovremena primena tiopurina. Aktivnost bolesti pacijenta je bila
umerena (aMS > 5, <7) kod 61% pacijenata i teSka (aMS > 7) kod 39% pacijenata u ispitivanju UC-1,
odnosno umerena (aMS > 5, <7) kod 60% pacijenata i teSka (aMS > 7) kod 40% pacijenata u ispitivanju

ucC-2.

Primarni parametar pracenja je bila klinicka remisija po aMS u 8. nedelji. Tabela 15 prikazuje primarne i
kljuéne sekundarne parametre pracenja ukljucujuéi klinicki odgovor, zaceljenje sluzokoze, histolosko-
endoskopska zaceljenje sluzokoze i duboko zaceljenje sluzokoze.

Tabela 15. Udeo pacijenata koji su postigli primarne i kljuéne sekundarne parametre pracenja u 8.
nedelji u ispitivanjima indukcije UC-1 i UC-2

UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Razlika u Razlika u
le€enju le€enju
Parametar pracenja UPA (interval UPA (interval
PBO 45 mg pouzdanosti PBO 45 mg pouzdanosti
N=154 N=319 95%) N=174 N=341 95%)
Klini¢ka remisija® 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8; 27,4) (23,2; 34,7)
Prethodni bioloski 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
neuspeh”
Bez prethodnog bioloskog 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
neuspeha’
Klini¢ki odgovor” 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*
(38,4; 54,2) (41,7; 57,1)
Prethodni bioloski 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
neuspeh”
Bez prethodnog bioloskog 42.1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
neuspeha’
Zaceljenje sluzokoze* 7,4% 36,3% 29,3%* 8,3% 44,0% 35,1%*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Prethodni bioloski 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
neuspeh”
Bez prethodnog bioloskog 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
neuspeha’
Histolosko-endoskopsko 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
zaceljenje sluzokoZe" (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
Prethodni bioloski 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
neuspeh”
Bez prethodnog bioloskog 11,8% 38.2% 26,4% 7,2% 42.9% 35,7%
neuspeha’
Duboko zaceljenje 1,3% 10,7% 9,7%* 1,7% 13,5% 11,3%*
sluzokoZze’ (5,7; 13,7) (7,2; 15,3)
Prethodni bioloski 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
neuspeh”
Bez prethodnog bioloskog 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
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UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)

Razlika u Razlika u

le€enju le€enju
Parametar pracenja UPA (interval UPA (interval

PBO 45 mg pouzdanosti PBO 45 mg pouzdanosti
N=154 N=319 95%) N=174 N=341 95%)
neuspeha’

Skracenice: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = prilagodeni Mayo rezultat, zasnovan na Mayo
sistemu bodovanja (iskljucujuci globalnu procenu od strane lekara), koji je u rasponu od 0 do 9 i ima tri
podrezultata od kojih je svaki bio ocenjen od 0 (normalno) do 3 (najteze): podrezultat ucestalosti stolice
(engl. stool frequency subscore, SFS), podrezultat rektalnog krvarenja (engl. rectal bleeding subscore, RBS)
i centralno pregledan podrezultat endoskopije (engl. endoscopy subscore, ES).

"Broj pacijenata sa ,,prethodnim bioloskim neuspehom® u ispitivanju UC-1 iznosio je 78 i 89 u ispitivanju
UC-2 u grupi koja je primala placebo, odnosno 168 u ispitivanju UC-1 i 173 u ispitivanju UC-2 u grupi koja
je primala upadacitinib od 45 mg; broj pacijenata ,,bez prethodnog bioloskog neuspeha“ u ispitivanju UC-1
je bio 76 185 u ispitivanju UC-2 u grupi koja je primala placebo, odnosno 151 u ispitivanju UC-1 i 168 u
ispitivanju UC-2 u grupi koja je primala upadacitinib od 45 mg.

“p <0,001, prilagodena razlika u le¢enju (interval pouzdanosti 95%)

“Po aMS-u: SFS <11 ne veéi od pocetne vrednosti, RBS = 0, ES < 1 bez lomljivosti

®Po aMS-u: smanjenje > 2 boda i > 30% od pocetne vrednosti i smanjenje RBS > 1 od podetne vrednosti ili
apsolutnog RBS < 1.

“ES < 1 bez lomljivosti

¢ ES <1 bez lomljivosti i rezultat Geboes < 3,1 (§to ukazuje na infiltraciju neutrofila kod < 5% kripti, bez
destrukcije kripti i bez erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva)

¢ ES = 0, rezultat Geboes < 2 (3to ukazuje da nema neutrofila u kriptama ili lamini propriji i nema povecanja
eozinofila, nema destrukcije kripti i nema erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva)

Aktivnost i simptomi bolesti

Delimicno prilagoden rezultat Mayo (engl. partial adapted Mayo score, paMS) se sastoji od SFS i RBS.
Simptomatski odgovor po paMS definiSe se kao smanjenje od > 1 boda i >30% od pocetne vrednosti i
smanjenje RBS > 1 ili apsolutnog RBS < 1. Statisticki znacajno poboljSanje u poredenju sa placebom po
paMSs je uoceno vec u 2. nedelji (u UC-1: 60,1% vs 27,3% i u UC-2: 63,3% u odnosu na 25,9%).

Produzena indukcija

Ukupno 125 pacijenata u UC-1 1 UC-2 koji nisu postigli klinicki odgovor nakon 8 nedelja lecenja
upadacitinibom od 45 mg jednom dnevno ukljuceno je u 8-nedeljni otvoreni produzeni period indukcije.
Nakon dodatnih 8 nedelja (ukupno 16 nedelja) lecenja upadacitinibbom od 45 mg jednom dnevno,
48,3% pacijenata postiglo je klinicki odgovor po aMS. Medu pacijentima koji su odgovorili na 16-nedeljno
lecenje upadacitinibom od 45 mg jednom dnevno, 35,7% pacijenata koji su bili na terapiji odrzavanja
upadacitinibom u dozi od 15 mg jednom dnevno i 66,7% pacijenata koji su bili na terapiji odrzavanja
upadacitinibom u dozi od 30 mg jednom dnevno zadrzalo je klinicki odgovor po aMS, a 19,0% pacijenata
koji su bili na terapiji odrzavanja upadacitinibom u dozi od 15 mg jednom dnevno i 33,3% pacijenata koji su
bili na terapiji odrzavanja upadacitinibom u dozi od 30 mg jednom dnevno postiglo je klinicku remisiju po
aMS u 52. nedelji.

Ispitivanje odrzavanja (UC-3)

Analiza efikasnosti za UC-3 procenjivana je kod 451 pacijenta koji su postigli klinicki odgovor po aMS uz 8-
nedeljno indukciono lecenje upadacitinibom od 45 mg jednom dnevno. Pacijenti su randomizovani za
primanje upadacitiniba od 15 mg, 30 mg ili placeba jednom dnevno do 52 nedelje.
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Primarni parametar pracenja je bio klinicka remisija po aMS u 52. nedelji. Tabela 16 prikazuje kljucne

sekundarne parametre pracenja ukljucujuci

odrzavanje klinicke remisije,

klinicku remisiju bez

kortikosteroida, regeneraciju sluzokoze, histolosko-endoskopsko zaceljenje sluzokoze i duboko zaceljenje

sluzokoze.

Tabela 16. Udeo pacijenata koji su postigli primarne i kljuéne sekundarne parametre pracenja u 52.
nedelji u ispitivanju odrzavanja UC-3

Razlika Razlika
PBO UPA UPA u leenju u leenju
N=149 15 mg 30 mg 15 mg vs PBO | 30 mg vs PBO
N=148 N=154 (interval (interval
pouzdanosti pouzdanosti
95%) 95%)
Klini¢ka remisija® 12,1% 42,3% 51,7% 30,7%* 39,0%*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Prethodni bioloski neuspeh” 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
Bez prethodnog bioloskog 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
neuspeha”
Odrzavanje klinicke remisijeb N =54 N =47 N =58 37,4%* 47,0%*
22,2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) (30,7, 63,3)
Prethodni bioloski neuspeh Ii{;j 1;16;(% I;I?;O%/? 62,8% 59,4%
Bez prethodnog biolosko N=32 N=30 N =38
neusgeha : ¢ 28,1% 49,4% 68,0% 21,3% 39,9%
Klini¢ka remisija bez N =54 N =47 N =158 35,4%* 45,1%*
kortikosteroida® 22,2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) (28,7, 61,6)
Prethodni bioloski neuspeh N=22 N=17 N=20 57,0% 59,4%
13,6% 70,6% 73,0%
Bez prethodnog bioloskog N=32 N=30 N =38 21,3% 37.2%
neuspeha 28,1% 49,4% 65,4%
Zaceljenje sluzokoZe’ 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1, 43,7) (36,7, 55,8)
Prethodni bioloski neuspeh+ 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%
Bez prethodnog bioloskog 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
neuspeha”
HistoloSko-endoskopsko 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%*
zaceljenje sluzokoZe’ (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Prethodni bioloski neuspeh” 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42.,4%
Bez prethodnog bioloskog 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
neuspeha”
Duboko zaceljenje sluzokoZe 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%* 13,6%*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
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Prethodni bioloski neuspeh+ 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%

Bez prethodnog bioloskog 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%
neuspeha’

Skracenice: PBO = placebo; UPA = upadacitinib; aMS = prilagodeni Mayo rezultat, zasnovan na Mayo
sistemu bodovanja (iskljuujuci globalnu procenu od strane lekara), koji je u rasponu od 0 do 9 i ima tri
podrezultata od kojih je svaki bio ocenjen od 0 (normalno) do 3 (najteZe): podrezultat ucestalosti stolice
(engl. stool frequency subscore, SFS), podrezultat rektalnog krvarenja (engl. rectal bleeding subscore, RBS) i
centralno pregledan podrezultat endoskopije (engl. endoscopy subscore, ES).

" Broj pacijenata sa ,,prethodnim bioloskim neuspehom® je 81 u grupi koja je primala placebo, 71 u grupi
koja je primala upadacitinib od 15 mg i 73 u grupi koja je primala upadacitinib od 30 mg. Broj pacijenata
,bez prethodnog bioloSkog neuspeha™ je 68 u grupi koja je primala placebo, 77 u grupi koja je primala
upadacitinib od 15 mg i 81 u grupi koja je primala upadacitinib od 30 mg.

*p <0,001, prilagodena razlika u lecenju (interval pouzdanosti 95%)

“Po aMS: SFS <1 i ne ve¢i od pocetne vrednosti, RBS = 0, ES < 1 bez lomljivosti

® Klini¢ka remisija po aMS u 52.nedelji medu pacijentima koji su postigli klini¢ku remisiju na kraju
indukcionog lecenja.

¢ Klini¢ka remisija po aMS u 52. nedelji i bez kortikosteroida > 90 dana neposredno pre 52. nedelje medu
pacijentima koji su postigli klinicku remisiju na kraju indukcionog leCenja.

YES < 1 bez lomljivosti

® ES <1 bez lomljivosti i rezultat Geboes < 3,1 ($to ukazuje na infiltraciju neutrofila kod < 5% kripti, bez
destrukcije kripti i bez erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva)

"ES = 0, rezultat Geboes < 2 (§to ukazuje da nema neutrofila u kriptama ili lamini propriji i nema poveéanja
eozinofila, nema destrukcije kripti i nema erozija, ulceracija ili granulacijskog tkiva).

Simptomi bolesti

Simptomatska remisija po paMS, definisana kao SFS <1 i RBS = 0, postignuta je tokom vremena do
52.nedelje kod viSe pacijenata leCenih kako upadacitinibom u dozi od 15 mg jednom dnevno tako i
upadacitinibom u dozi od 30 mg jednom dnevno u poredenju sa placebom (Slika 2).

Slika 2. Udeo pacijenata sa simptomatskom remisijom po delimi¢no prilagodenom Mayo rezultatu
tokom vremena u ispitivanju odrZzavanja UC-3
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Procenat pacijenata koji su

] 4 8 12 20 28 36 44 52
Nedelje
""" O-**** Placebo (N=149) = UPA 15 mg jednom dnevno (N=148) A UPA 30 mg jednom dnevno (N=154)
Endoskopska procena

Endoskopska remisija (normalizacija endoskopskog izgleda sluzokoZze) definisana je kao ES od 0. U
8. nedelji, znacajno veéi udeo pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 45 mg jednom dnevno u
poredenju sa placebom je postigao endoskopsku remisiju (UC-1: 13,7% u odnosu na 1,3%, UC-2: 18,2% u
odnosu na 1,7%). U UC-3, znacajno veci udeo pacijenata leCenih upadacitinibom od 15 mg i 30 mg jednom
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dnevno u poredenju sa placebom je postigao endoskopsku remisiju u 52. nedelji (24,2% 1 25,9% u odnosu na
5,6%). Odrzavanje zaceljenja sluzokoze u 52. nedelji (ES <1 bez lomljivosti) uoceno je u znacajno veéem
udelu pacijenata lecenih upadacitinibom od 15 mg i 30 mg jednom dnevno u poredenju sa placebom (61,6%
169,5% u odnosu na 19,2%) medu pacijentima koji su postigli zaceljenje sluzokoZze na kraju indukcije.

Kvalitet zZivota

Pacijenti leCeni upadacitinibom pokazali su znatno vece i klinicki znacajno poboljSanje kvaliteta Zivota
povezanog sa zdravljem koji je izmeren ukupnim rezultatom upitnika za procenu kvaliteta Zivota pacijenata
sa inflamatornom boles¢u creva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) u poredenju sa
placebom. Uocena su poboljSanja u rezultatima u sva 4 domena: sistemski simptomi (ukljucuju¢i zamor),
socijalno funkcionisanje, emocionalno funkcionisanje i simptomi digestivnog sistema (ukljucujuéi bol u
abdomenu 1 hitnost praznjenja creva). Promene ukupnog rezultata IBDQ u 8. nedelji u odnosu na pocetnu
vrednost sa upadacitinibom u dozi od 45 mg jednom dnevno u poredenju sa placebom su bile 55,3 1 21,7 u
UC-1 odnosno 52,2 i 21,1 u UC-2. Promene ukupnog rezultata IBDQ u 52. nedelji u odnosu na pocetnu
vrednost su bile 49,2 kod pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 15 mg, 58,9 kod pacijenata leCenih
upadacitinibom u dozi od 30 mg i 17,9 kod pacijenata leCenih placebom.

Dugorocni nastavak ispitivanja (UC-4)

Pacijenti koji su postigli klini¢ku remisiju u UC-3 po aMS nakon 1 godine bili su pogodni da nastave sa
istom dozom u nastavku ispitivanja (UC-4). Na pocetku ispitivanja UC-4 bilo je 96 i 146 pacijenata u
klini¢koj remisiji 1 49 i 82 pacijenta u endoskopskoj remisiji sa upadacitinibom u dozi od 15 mg, odnosno 30
mg. Ova populacija se delimi¢no, ali ne u potpunosti, preklapa sa populacijom prikazanom u prethodno
navedenoj tabeli, koja prikazuje udeo pacijenata koji su postigli parametre prac¢enja u 52. nedelji u ispitivanju
odrzavanja UC-3. Medu pacijentima koji su postigli remisiju u UC-3 po aMS nakon 1 godine i imali
dostupne podatke od 96 nedelja, 55/70 (78,6%) i 75/89 (84,3%) zadrzalo je klinicku remisiju, a 22/34
(64,7%) 1 40/54 (74,1%) zadrzalo je endoskopsku remisiju nakon 96 nedelja dodatnog lecenja
upadacitinibom u dozi od 15 mg, odnosno 30 mg.

Kod pacijenata koji su usli u nastavak ispitivanja nakon zavrSetka UC-3 (1 godina) i imali dostupne podatke
od 96 nedelja, poboljsanja ukupnih rezultata IBDQ i rezultata u domenu IBDQ odrzana su do 96. nedelje
ucC-4.

Bezbednosni profil upadacitiniba tokom dugotrajnog lecenja bio je u skladu sa profilom u placebom
kontrolisanom periodu.

Crohn-ova bolest

Efikasnost i bezbednost upadacitiniba procenjene su u tri multicentricna, dvostruko slepa, placebom
kontrolisana ispitivanja faze 3: dva ispitivanja indukcije, CD-1 (U-EXCEED) i CD-2 (U-EXCEL), a nakon
njih je sledilo 52-nedeljno ispitivanje terapije odrzavanja i dugotrajni produzetak ispitivanja CD-3 (U-
ENDURE). Koprimarni parametri pracenja bile su klinicka remisija i endoskopski odgovor u 12. nedelji u
ispitivanjima CD-1 i CD-2 iu 52. nedelji u ispitivanju CD-3.

Ukljuceni pacijenti su bili Zivotnog doba od 18 do 75 godina, sa umereno do teSko aktivnom Crohn-ovom
boles¢u (CD), definisanom kao prosecna dnevna ucestalost veoma mekih ili tecnih stolica (engl. stool
frequency, SF) >4 1i/ili proseCan dnevni rezultat ocene bolova u abdomenu (engl. abdominal pain
score, APS) > 2 i centralno procenjen jednostavan endoskopski indeks (engl. Simple Endoscopic Score, SES)
za Crohn-ovu bolest SES-CD > 6 ili >4 ako bolest zahvata samo ileus, iskljucuju¢i komponentu prisustva
suzenja. Pacijenti sa simptomatskim crevnim strikturama bili su iskljuceni iz ispitivanja Crohn-ove bolesti.

Ispitivanja indukcije (CD-1i CD-2)

U ispitivanjima CD-1 1 CD-2, 1021 pacijent (495 odnosno 526 pacijenata) je randomizovan u odnosu 2 : 1 u
grupe koje su tokom 12 nedelja primale upadacitinib u dozi od 45 mg jednom dnevno ili placebo.
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U ispitivanju CD-1 svi pacijenti su imali neodgovaraju¢i odgovor ili nisu podnosili leenje jednom ili viSe
bioloskih terapija (prethodni bioloski neuspeh). Od tih pacijenata 61% (301/495) je imalo neodgovarajuci
odgovor ili nisu podnosili dve ili vise bioloskih terapija.

U ispitivanju CD-2, 45% (239/526) pacijenata je imalo neodgovaraju¢i odgovor ili nisu podnosili lecenje
jednom ili viSe bioloskih terapija (prethodni bioloSki neuspeh), a 55% (287/526) pacijenata je imalo
neodgovarajuci odgovor ili nisu podnosili leCenje konvencionalnim terapijama, ali ne i bioloskim terapijama
(bez prethodnog bioloskog neuspeha).

Na pocetku ispitivanja CD-1 i CD-2, 34% odnosno 36% pacijenata primalo je kortikosteroide, 7% odnosno
3% imunomodulatore, a 15% odnosno 25% pacijenata je primalo aminosalicilate.

U oba ispitivanja, pacijenti koji su na pocetku primali kortikosteroide poceli su od 4. nedelje sa rezimom
postepenog smanjenja kortikosteroida.

Oba ispitivanja ukljucivala su 12-nedeljno razdoblje produzenog lecenja upadacitinibom u dozi od 30 mg
jednom dnevno za one pacijente koji su primali upadacitinib u dozi od 45 mg jednom dnevno, ali u
12. nedelji nisu postigli klinicki odgovor prema rezultatu SF/APS (smanjenje prose¢ne dnevne ucestalosti
veoma mekih ili te¢nih stolica za > 30% i/ili smanjenje prosecnog dnevnog rezultata APS za > 30%, s tim da
nijedna vrednost nije vec¢a od one na pocetku ispitivanja).

Klinicka aktivnost bolesti i simptomi

U ispitivanjima CD-1 i CD-2, znacajno ve¢i udeo pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 45 mg
postigao je u 12. nedelji klinicku remisiju kao koprimarni parametar pracenja u poredenju sa placebom
(Tabela 17). Pocetak efikasnosti nastupio je brzo i postignut je ve¢ u 2. nedelji (Tabela 17).

U oba ispitivanja kod pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 45 mg zabeleZeno je znacajno vece
poboljsanje u parametru zamora izmerenim upitnikom FACIT-F u 12. nedelji u odnosu na pocetak
ispitivanja, u poredenju sa onima koji su primali placebo.

Endoskopska procena

U ispitivanjima CD-1 i CD-2, znacajno ve¢i udeo pacijenata lecenih upadacitinibom u dozi od 45 mg
postigao je u 12. nedelji endoskopski odgovor kao koprimarni parametar pracenja u poredenju sa placebom
(Tabela 17). U ispitivanjima CD-1 i CD-2, ve¢i udeo pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 45 mg
(14% odnosno 19%) postigao je indeks SES-CD 0 — 2 u poredenju sa placebom (0% odnosno 5%).

Tabela 17. Udeo pacijenata koji su postigli primarne i dodatne parametre pracenja efikasnosti u
ispitivanjima indukcije CD-1 i CD-2

Ispitivanje CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Terapijska grupa UPA Ra%lik.a u UPA Ra%lik.a u
PBO 45 mg leCenju PBO 45 mg leCenju
N=171 _ (interval N=176 _ (interval
N =324 . N =350 .
pouzdanosti pouzdanosti
95%) 95%)
Koprimarni parametri pradenja u 12. nedelji
Klini¢ka remisija* 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19; 33)" (21; 36)°
Prethodni bioloski N=78 | N=161 33%
neuspeh 14% 47% (22; 44)
Bez prethodnog N=98 | N=18&9 26%
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bioloskog neuspeha 29% 54% (14; 37)
Endoskopski odgovor” 4% 35% 31% 13% 46% 33%
(25;37) (26; 40)"
Prethodni bioloski N=78 | N=161 29%
neuspeh 9% 38% (19; 39)
Bez prethodnog N=98 | N=18&9 36%
bioloskog neuspeha 16% 52% (25; 46)
Dodatni parametri pra¢enja u 12. nedelji
Klini¢ka remisija 21% 39% 18% 29% 49% 21%
prema CDAI" (10; 26)" (13;29)
Klini¢ki odgovor 27% 51% 23% 37% 57% 20%
(CR-100)* (14;31)" (11; 28)°
Klini¢cka remisija bez | N=60 | N=108 30% N=64 | N=126 33%
primene 7% 37% (19; 41)° 13% 44% (22; 44)°
Kortikosteroida™
Endoskopska 2% 19% 17% 7% 29% 22%
remisija’ (12;22)" (16; 28)°
Zaceljenje sluzokoze®* | N =171 | N=322 17% N=174 | N=349 20%
0% 17% (13;21)™ 5% 25% (14; 25)™
Parametri pradenja sa ranim po¢etkom
Klini¢ka remisija u 9% 32% 23% 15% 36% 21%
4. nedelji* (17; 30)° (14; 28)"
CR-100 u 2. nedelji* 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14; 28)" (4;19)"

Skracenice: PBO = placebo, UPA = upadacitinib

" p < 0,001, prilagodena razlika u le¢enju (interval pouzdanosti 95%)
™ p <0,01, prilagodena razlika u le¢enju (interval pouzdanosti 95%)

™" Nominalna p-vrednost za poredenje UPA naspram PBO < 0,001, prilagodena razlika u le¢enju
(interval pouzdanosti 95%).

* Prose¢ni dnevni SF <2,8 1 APS < 1,0, s tim da nijedna vrednost nije ve¢a od one na pocetku
ispitivanja.

® Smanjenje SES-CD > 50% u odnosu na pocetak ispitivanja indukcionog le¢enja (ili smanjenje za
najmanje 2 boda kod pacijenata kod kojih je na pocetku ispitivanja indukcionog lecenja SES-CD
iznosio 4)

¢ CDAI < 150

¢ Smanjenje vrednosti CDAI za najmanje 100 bodova u odnosu na poéetak ispitivanja

¢ Prestanak primene steroida i postizanje klinicke remisije kod pacijenata koji su na podetku
ispitivanja primali steroide.

"SES-CD <4 i smanjenje za najmanje 2 boda naspram vrednosti na pocetku ispitivanja i nijedna
individualna varijabla nema podrezultat > 1

£SES-CD podrezultat za povrsinske ulceracije 0 kod pacijenata kod kojih je na poCetku ispitivanja taj
podrezultat bio > 1

Ispitivanje terapije odrzavanja (CD-3)

Analiza efikasnosti u ispitivanju CD-3 sprovedena je kod 502 pacijenta koji su u 12-nedeljnom indukcionom
le¢enju upadacitinibom u dozi od 45 mg jednom dnevno postigli klini¢ki odgovor prema rezultatu SF/APS.
Pacijenti su bili ponovo randomizovani u grupe koje su tokom 52 nedelje primale ili terapiju odrzavanja

upadacitinibom u dozi od 15 mg ili 30 mg jednom dnevno ili placebo.

Klinicka aktivnost bolesti i simptomi

Znacajno veci udeo pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg postigao je u 52. nedelji

klini¢ku remisiju kao koprimarni parametar pracenja u odnosu na placebo (Slika 3, Tabela 18).
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Slika 3. Udeo pacijenata koji su postigli klinicku remisiju u ispitivanju terapije odrzavanja CD-3
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Placebo (N = 165) b UPA 15 mg jednom dnevno (N = 169) A UPA 30 mg jednom dnevno (N = 168)

Kod pacijenata koji su primali upadacitinib 30 mg, u 52. nedelji je u poredenju sa placebom zabeleZeno
znacajno vece poboljSanje u proceni umora mereno sa FACIT-F u odnosu na pocetak ispitivanja.

Tabela 18. Udeo pacijenata koji su u ispitivanju terapije odrZavanja CD-3 postigli primarne i dodatne
parametre pracenja efikasnosti u 52. nedelji

Terapijska grupa PBO" UPA UPA Razlika u Razlika u
N =165 15 mg 30 mg lecenju lecenju
N =169 N =168 15 mg vs 30 mg vs
PBO PBO
(interval (interval
pouzdanosti | pouzdanosti
95%) 95%)
Koprimarni parametri praéenja
22% 32%
o oW o se Q 0 0, 0,
Klinicka remisija 14% 36% 46% (14: 30)° (23: 40)°
Prethodni bioloski neuspeh N =126 N =124 N=127 24% 34%
9% 32% 43% (14; 33) (24; 44)
Bez prethodnog bioloskog N=139 N =45 N=41 12% 26%
neuspeha 33% 44% 59% (-9; 33) (5;47)
21% 34%
. b 0, 0, 0, * *
Endoskopski odgovor 7% 28% 40% (14: 28) (26: 41)
C N=126 N=124 N=127 19% 35%
Prethodni bioloski neuspeh 49, 23% 39% (11: 27) (26: 44)
Bez prethodnog bioloskog N=39 N =45 N=41 22% 26%
neuspeha 18% 40% 44% (3;41) (7, 45)
Dodatni parametri prac¢enja
24% 33%

o ow o oo c 0 0 0, * *

Klini¢ka remisija prema CDAI 15% 37% 48% (15: 32) (24: 42)
27% 36%

o _ewy e _ d 0, 0, 0, * *
Klinicki odgovor (CR-100) 15% 41% 51% (18: 36) (28: 45)
Klinicka remisija bez primene o o o 21% 30%
kortikosteroida™® 14% 35% 45% (13; 30)" (21; 39)
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Odrsavanie klinicke remisiie™ N=101 N =105 N =105 32% 40%
zavanje Kimeke remisije 20% 50% 60% (20; 44)" (28; 52)"
14% 24%
s 20 O 0 0 0 % *
Endoskopska remisija 5% 19% 29% (8: 21) (16; 31)
Zacelienie sluzokoze" N =164 N =167 N =168 10% 21%
aceljenje sluzokoze 4% 13% 24% 4;16)™ (14;27)"
. 10% 18%
TR | 0 0 0
Duboka remisija 4% 14% 23% (4: 16)" (11; 25)’

Skracenice: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
" Grupu koja je primala placebo ¢inili su pacijenti koji su na kraju ispitivanja indukcionog le¢enja uz
primenu upadacitiniba u dozi od 45 mg postigli klinicki odgovor prema rezultatu SF/APS i koji su na
pocetku klinickog ispitivanja terapije odrzavanja randomizovani u grupu koja je primala placebo.
’ b= 0,001, prilagodena razlika u lecenju (interval pouzdanosti 95%)

p< 0,01, prilagodena razlika u leCenju (interval pouzdanosti 95%)

" Nominalna p-vrednost < 0,001 za poredenje UPA vs PBO, prilagodena razlika u le¢enju (interval

pouzdanosti 95%).
“ Prose¢ni dnevni SF < 2,8 i1 APS < 1,0, s tim da nijedna vrednost nije ve¢a od one na poéetku ispitivanja.
" Smanjenje indeksa SES-CD > 50% u odnosu na po&etak ispitivanja indukcionog le¢enja (ili smanjenje za
najmanje 2 boda kod pacijenata kod kojih je na pocetku ispitivanja indukcionog lecenja SES-CD iznosio 4).
° CDAI < 150
¢ Smanjenje CDAI > 100 bodova u odnosu na poéetak ispitivanja
° Bez primene kortikosteroida 90 dana pre 52. nedelje i postignuta klini¢ka remisija. U podgrupi pacijenata
koji su na pocetku indukcionog lecenja primali kortikosteroide 38% (N = 63) iz grupe lecene
upadacitinibom u dozi od 15 mg, 38% (N = 63) iz grupe leCene upadacitinibom u dozi od 30 mg i 5%
(N = 61) iz grupe koja je primala placebo nisu uzimali kortikosteroide 90 dana pre 52. nedelje i bili suu
klinickoj remisiji.
" Definisano kao postizanje klini¢ke remisije u 52. nedelji kod pacijenata koji su postigli klini¢ku remisiju
pri ukljucenju u ispitivanje terapije odrzavanja.
¢ SES-CD < 4 i smanjenje za najmanje 2 boda naspram vrednosti na po¢etku ispitivanja i nijedna
individualna varijabla nema podrezultat > 1
"SES-CD podrezultat za povrsinske ulceracije 0 kod pacijenata kod kojih je na pocetku ispitivanja taj
podrezultat bio > 1
'Klini¢ka remisija i endoskopska remisija

Pacijenti kod kojih u ispitivanjima CD-1 i CD-2 prema rezultatu SF/APS nije postignut klinicki odgovor na
indukciono lec¢enje upadacitinibom u 12. nedelji (122 pacijenta), primali su upadacitinib u dozi od 30 mg
jednom dnevno dodatnih 12 nedelja. Od tih pacijenata 53% je postiglo klinicki odgovor u 24. nedelji. Od
pacijenata kod kojih je u razdoblju produzenog leCenja postignut odgovor i koji su nastavili da primaju
terapiju odrzavanja upadacitinibom u dozi od 30 mg, 25% pacijenata postiglo je klini¢ku remisiju, a 22%
endoskopski odgovor u 52. nedelji.

Endoskopska procena

U ispitivanju CD-3, znacajno veci udeo pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg postigao
je endoskopski odgovor kao koprimarni parametar pracenja u 52.nedelji u poredenju sa placebom
(Tabela 18). Osim endoskopskih parametara pracenja prikazanih u Tabeli 18, ve¢i udeo pacijenata leCenih
upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg (11% odnosno 21%) postigao je SES-CD 0 —2 u poredenju sa
placebom (3%) u 52. nedelji. Od pacijenata koji su na pocetku ispitivanja uzimali steroide, endoskopska
remisija bez primene kortikosteroida postignuta je u 52.nedelji u ve¢em udelu pacijenata lecenih
upadacitinibom u dozi od 15 mg i 30 mg (17% odnosno 25%) u poredenju sa placebom (3%).
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Povlacenje ekstraintestinalnih manifestacija

Povlacenje ekstraintestinalnih manifestacija uoceno je u veem udelu pacijenata lecenih upadacitinibom u
dozi od 15 mg (25%) i u znacajno ve¢em udelu pacijenata leCenih upadacitinibom u dozi od 30 mg (36%) u
poredenju sa placebom (15%) u 52. nedelji.

Terapija za brzo ublazavanje simptoma (engl. rescue)

U ispitivanju CD-3, pacijenti kod kojih odgovor nije bio zadovoljavaju¢ ili se izgubio tokom terapije
odrzavanja bili su pogodni za primenu upadacitiniba u dozi od 30 mg kao terapije za brzo ublazavanje
simptoma. Od pacijenata randomizovanih u grupu lecenu upadacitinibom u dozi od 15 mg koji su primali
dozu upadacitiniba od 30 mg kao terapiju za ublazavanje simptoma najmanje 12 nedelja, 84% (76/90)
pacijenata postiglo je klinicki odgovor prema rezultatu SF/APS, a 48% (43/90) klinicku remisiju 12 nedelja
nakon zapocete terapije za hitno ublazavanje simptoma.

Ishodi za kvalitet Zivota povezan sa zdravijem

Pacijenti leceni upadacitinibom pokazali su u poredenju sa placebom vece poboljSanje kvaliteta Zivota
povezanog sa zdravljem (engl. health-related quality of life, HRQOL), merenog ukupnim rezultatom
upitnika za procenu kvaliteta Zivota pacijenata sa inflamatornom boles¢u creva (engl. Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire, IBDQ). PoboljSanja su zabeleZena u rezultatima sva 4 domena: sistemski simptomi
(ukljucujuéi umor) i crevni simptomi (ukljucujuéi bol u abdomenu i hitnost praznjenja creva), kao i
drustveno i emocionalno funkcionisanje. Promene ukupnog rezultata IBDQ u 12. nedelji u odnosu na
pocetak ispitivanja iznosile su za upadacitinib u dozi od 45 mg jednom dnevno u poredenju sa placebom 46,0
odnosno 21,6 u ispitivanju CD-1 i 46,3 odnosno 24,4 u ispitivanju CD-2. Promene ukupnog rezultata IBDQ
u 52. nedelji u odnosu na pocetnu vrednost iznosile su 59,3 i1 64,5 kod pacijenata leCenih upadacitinibom u
dozi od 15 mg odnosno 30 mg jednom dnevno i 46,4 kod pacijenata koji su primali placebo.

Pedijatrijska populacija

Ukupno 542 adolescenta uzrasta od 12 do 17 godina sa umerenim do teSkim oblikom atopijskog dermatitisa
randomizovano je u tri globalna ispitivanja faze 3, od kojih je 344 procenjeno u primarnoj analizi.
Adolescenti u primarnoj analizi randomizovani su da primaju upadacitinib u dozi od 15 mg (N = 114) ili
30mg (N=114) ili odgovaraju¢i placebo (N =116) u monoterapiji ili u kombinaciji sa topikalnim
kortikosteroidima. Efikasnost je bila konzistentna izmedu adolescenata i odraslih. Bezbednosni profil
kod adolescenata je generalno bio slican onome kod odraslih, sa dozno-zavisnim povecanjima ucestalosti
nekih nezeljenih dogadaja, ukljucujuéi neutropeniju i herpes zoster. Za obe doze ucestalost neutropenije je
bila blago povecana kod adolescenata u poredenju sa odraslima. Za obe doze ucestalost herpes zostera je bila
viSa kod odraslih u poredenju sa ucestalos¢u kod adolescenata.

Tabela 19. Rezultati efikasnosti upadacitiniba kod adolescenata u 16. nedelji

Ispitivanje MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Terapijska grupa PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ UPA UPA
I5mg | 30 mg I5mg | 30mg TKS | 15mg+ | 30 mg +
TKS TKS
Broj
adolescentnih 40 42 42 36 33 35 40 39 37
ispitanika
koji su
randomizovani
% pacijenata sa odgovorom (interval pouzdanosti 95%)
vIGA-AD 0/1*° 8 38 69 3 42 62 8 31 65
(0;16) | (23;53) | (55;83) | (0;8) | (26;59) | (46;79) | (0;16) | (16;45) | (50;80)
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EASI 75° 8 71 83 14 67 74 30 56 76
(0:;17) | (58:85) | (72:95) | (3;25) | (51:83) | (59:90) | (16:44) | (41;72) | (62;90)

NRS rezultat za 15 45 55 3 33 50 13 42 55
najgori pruritus® (4;27) | (30;60) | (40;70) | (0;8) | (16;50) | (33;67) | (2;24) | (26;58) | (38,72)
(poboljsanje od

>4 boda)

Skracenice: UPA = upadacitinib (Iek RINVOQ); PBO = placebo

Ispitanici leceni lekom za brzo ublazavanje simptoma ili za koje su nedostajali podaci navedeni su kao
pacijenti bez odgovora na terapiju.

“ Na osnovu broja randomizovanih ispitanika

® Pacijent sa odgovorom definisan je kao pacijent sa VIGA-AD rezultatom 0 ili 1 (,,&isto“ ili ,,skoro &isto) sa
smanjenjem od > 2 boda na skali od 0 do 4 boda.

¢ Rezultati prikazani u podgrupi pacijenata koji su ispunjavali uslove za procenu (pacijenti sa NRS
rezultatom za najgori pruritus od > 4 na pocetku).

Evropska agencija za lekove odlozila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja leka RINVOQ u jednoj ili
viSe podgrupa pedijatrijske populacije u indikacijama hroni¢nog idiopatskog artritisa (ukljucujuci
reumatoidni artritis, psorijazni artritis, spondiloartritis i juvenilni idiopatski artritis), atopijski dermatitis,
ulcerozni kolitis i Crohn-ova bolest (videti odeljak 4.2 za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokineticki podaci

IzloZenost upadacitinibu u plazmi proporcionalna je dozi unutar terapijskog raspona doza . Koncentracije u
plazmi u stanju ravnoteze se postizu u toku 4 dana uz minimalnu akumulaciju leka nakon viSestrukih
primena doza jednom dnevno.

Resorpcija

Nakon oralne primene formulacije sa produzenim oslobadanjem upadacitiniba, upadacitinib se resorbuje sa
medijanom T, od 2 do 4 sata. Istovremena primena upadacitiniba uz obrok sa velikim sadrzajem masti nije
imala klinicki znacajan efekat na izlozenosti upadacitinibu (povecanje vrednosti PIK za 29% i1 Cyx za 39%
do 60%). U klini¢kim studijama, upadacitinib je primenjivan bez obzira na obroke (videti odeljak 4.2). In
vitro, upadacitinib je supstrat efluksnih prenosnika P-glikoproteina (P-gp) i proteina rezistencije kancera
dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP).

Distribucija

Priblizno 52% upadacitiniba se vezuje za proteine plazme. Upadacitinib se u slicnoj meri vezuje za plazma i
krvne ¢elijske komponente, Sto pokazuje odnos koncentracijeleka u krvi i plazme od 1,0.

Biotransformacija

Metabolizam upadacitiniba se vr$i posredstvom CYP3A4 sa potencijalnim manjim doprinosom od strane
CYP2D6. Farmakoloska aktivnost upadacitiniba se pripisuje maticnom molekulu. U ispitivanju radioaktivno
obelezenih molekula kod ljudi, 79% ukupne radioaktivnosti u plazmi dolazilo je od nepromenjenog
upadacitiniba, dok je 13% ukupne radioaktivnosti u plazmi dolazilo od glavnog metabolita (proizvod
monooksidacije pracene glukuronidacijom). Aktivni metaboliti upadacitiniba nisu identifikovani.

Eliminacija

Nakon primene pojedinaéne doze ['‘C]-upadacitiniba u obliku rastvora sa trenutnim oslobadanjem,
upadacitinib se eliminisao pretezno kao nepromenjen mati¢ni molekul u urinu (24%) i fecesu (38%).
Priblizno 34% upadacitiniba je eliminisano u vidu metabolita. Srednje vreme terminalnog poluvremena
eliminacije se kretalo od 9 do 14 sati.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Vrednost PIK upadacitiniba je bila 18% veca kod ispitanika sa blagim (procenjena stopa glomerularne
filtracije od 60 do 89 mL/min/1,73 m%), 33% veéi kod ispitanika sa umerenim (procenjena stopa
glomerularne filtracije od 30 do 59 mL/min/1,73 m®) i 44% veéi kod ispitanika sa teskim (procenjena stopa
glomerularne filtracije od 15 do 29 mL/min/1,73 m®) ofte¢enjem funkcije bubrega u poredenju sa
ispitanicima sa ocuvanom funkcijom bubrega. C,,,x upadacitiniba je bila slicna kod ispitanika sa oCuvanom i
oSte¢enom funkcijom bubrega. Blago ili umereno oSte¢enje funkcije bubrega nema klinicki relevantan uticaj
na izloZenost upadacitinibu (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Blago (Child Pugh stadijum A) i umereno (Child Pugh stadijum B) oSte¢enje funkcije jetre nema klinicki
znacajan uticaj na izloZenost upadacitinibu. Vrednost PIK upadacitiniba je bila 28% veca kod ispitanika sa
blagim oStecenjem funkcije jetre, a 24% vec¢i kod ispitanika sa umerenim oSteCenjem funkcije jetre, u
poredenju sa ispitanicima sa ocuvanom funkcijom jetre. C, upadacitiniba je ostao nepromenjen kod
ispitanika sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre, a 43% vec¢i kod ispitanika sa umerenim oSte¢enjem funkcije
jetre u poredenju sa ispitanicima sa o€uvanom funkcijom jetre. Upadacitinib nije bio ispitivan kod pacijenata
sa teSkim (Child Pugh stadijum C) oSte¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika upadacitiniba jo§ uvek nije procenjena kod pedijatrijskih pacijenata sa reumatoidnim
artritisom, psorijaznim artritisom, aksijalnim spondiloartritisom, ulceroznim kolitisom i Crohn-ovom boles¢u
(videti odeljak 4.2).

Farmakokinetika upadacitiniba i koncentracije u stanju ravnoteze slicne su za odrasle i adolescente uzrasta
od 12 do 17 godina sa atopijskim dermatitisom. Doziranje kod adolescentnih pacijenata telesne mase od
30 kg do <40 kg odredeno je uz pomo¢ populacijskog farmakokinetickog modelovanja i simulacije. Nema
dostupnih klinickih podataka o izlozenosti kod adolescenata telesne mase < 40 kg.

Farmakokinetika upadacitiniba kod pedijatrijskih pacijenata (< 12 godina) sa atopijskim dermatitisom
nije ustanovljena.

Intrinzicni faktori

Uzrast, pol, telesna masa, rasa i etnicka pripadnost nisu imale klinicki znaCajan efekat na izlozenost
upadacitinibu. Farmakokinetika upadacitiniba je konzistentna izmedu pacijenata sa reumatoidnim artritisom,
psorijaznim artritisom, aksijalnim spondiloartritisom, gigantocelularnim arteritisom, atopijskim
dermatitisom, ulceroznim kolitisom i Crohn-ovom boleS¢u.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci ne otkrivaju nikakav poseban rizik po ljude na osnovu konvencionalnih studija
bezbednosne farmakologije.

Upadacitinib, pri izlozenostima (na osnovu vrednosti PIK) priblizno 4 puta ve¢im od klinicke doze od 15 mg
kod muzjaka pacova soja Sprague-Dawley i 10 puta ve¢im od klinicke doze kod Zenki pacova soja Sprague-
Dawley, 2 puta ve¢im od klinicke doze od 30 mg kod muzjaka pacova soja Sprague-Dawley i 5 puta vecim
od klinicke doze kod Zenki pacova soja Sprague-Dawley i 1,7 puta ve¢im od klinicke doze od 45 mg kod
muzjaka pacova soja Sprague-Dawley i 4 puta ve¢im od klinicke doze kod zenki pacova soja Sprague-
Dawley, nije bio karcinogen u dvogodisnjoj studiji karcinogenosti kod pacova soja Sprague-Dawley.
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Upadacitinib nije bio karcinogen u 26-nedeljnoj studiji karcinogenosti kod CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic
transgenih miSeva.

Upadacitinib nije bio mutagen niti genotoksi¢an na osnovu rezultata in vitro i in vivo testova genske
mutagenosti 1 hromozomskih aberacija.

Upadacitinib nije imao uticaj na plodnost kod muzjaka ili zenki pacova pri izloZenostima do priblizno 17 i 34
puta ve¢im od maksimalne preporucene dnevne doze kod ljudi (engl. maximum recommended human dose,
MRHD) od 45 mg, na osnovu PIK, u ispitivanju plodnosti i ranog embrioloskog razvoja. Dozno-zavisna
povecanja fetalne resorpcije povezane sa postimplantacijskim gubicima ploda u ovoj studiji plodnosti kod
pacova bile su povezane sa razvojnim/teratogenim uticajima upadacitiniba. Nisu primeceni $tetni uticaji pri
izlozenosti ispod klinicke izloZenosti (na osnovu PIK). Gubici nakon implantacije primeceni su pri
izlozenosti 9 puta vecoj od klinicke izlozenosti pri maksimalnoj preporucenoj dnevnoj dozi kod ljudi od 45
mg (na osnovu PIK).

U ispitivanjima razvoja Zivotinjskog embriona/fetusa upadacitinib se pokazao teratogenim i kod pacova
i kod kuni¢a. Upadacitinib je doveo do porasta koStanih malformacija kod pacova pri izlozenosti 1,6 puta
vecoj od klinicke izlozenosti (na osnovu vrednosti PIK) pri dozi od 15 mg, 0,8 puta vecoj od klinicke
izlozenosti (na osnovu PIK) pri dozi od 30 mg odnosno 0,6 puta vecoj od klini¢ke izlozenosti (na osnovu
PIK) pri dozi 45 mg (maksimalna preporucena dnevna doza kod ljudi). Kod kuni¢a je uoCena povecana
ucestalost kardiovaskularnih malformacija pri izloZenosti 15 puta vecoj od klinic¢ke izlozenosti pri dozi od 15
mg, 7,6 puta vecoj od klinicke izloZenosti pri dozi od 30 mg i 6 puta vecoj od klini¢ke izlozenosti pri dozi od
45 mg (na osnovu vrednosti PIK).

Nakon primene upadacitiniba kod pacova u laktaciji, koncentracije upadacitiniba u mleku su tokom vremena
uglavnom pratile koncentracije u plazmi, sa priblizno 30 puta vecom izlozenoS¢u u mleku u poredenju sa
plazmom majke. Priblizno 97% supstance povezane sa lekom u mleku je predstavljao mati¢ni molekul,
upadacitinib.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna
Hipromeloza

Manitol

Vinska kiselina

Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni
Magnezijum-stearat

Film (obloga) tablete:

Polivinilalkohol

Makrogol

Talk

Titan-dioksid (E171)

Gvozde (II1)-oksid, crni (E172) (samo za jacinu od 15 mg)
Gvozde (II)-oksid, crveni (E172)

Gvozde (II1)-oksid, zuti (E172) (samo za jac¢inu od 45 mg)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenjivo.
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6.3. Rok upotrebe

2 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja.
Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

RINVOQ, 15 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Unutrasnje pakovanje je polivinilhlorid/polietilen/polihlorotrifluoroetilen - aluminijum blister, kalendarski
obelezen koji sadrzi 7 tableta sa produzenim oslobadanjem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze Cetiri blistera (ukupno 28 tableta sa
produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

RINVOQ, 30 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Unutrasnje pakovanje je polivinilhlorid/polietilen/polihlorotrifluoroetilen - aluminijum blister, kalendarski
obelezen koji sadrzi 7 tableta sa produzenim oslobadanjem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze Cetiri blistera (ukupno 28 tableta sa
produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

RINVOQ, 45 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem

Unutrasnje pakovanje je polivinilhlorid/polietilen/polihlorotrifluoroetilen - aluminijum blister, kalendarski
obelezen koji sadrzi 7 tableta sa produzenim oslobadanjem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze Cetiri blistera (ukupno 28 tableta sa
produzenim oslobadanjem) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa

vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

ABBVIE D.O.0. BEOGRAD, Bulevar Mihaila Pupina 115E, sprat 6, Beograd — Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

RINVOQ, 15 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 002164610 2025
RINVOQ, 30 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 000461474 2023
RINVOQ, 45 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 000461475 2023
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

RINVOQ, 15 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 10.03.2026.
RINVOQ, 30 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 22.04.2024.
RINVOQ, 45 mg, tablete sa produzenim oslobadanjem: 22.04.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2026.
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