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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

RINVOQ®
upadacitinibe

APRESENTACOES:

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

RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg em embalagem contendo 30 comprimidos revestidos de liberacdo
prolongada.

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

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

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de liberagédo prolongada contém:

UPAdACItINIDE. ..o 15 mg

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

Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, diéxido de silicio, estearato de
magnésio e Opadry Il (alcool polivinilico, macrogol 3350, talco, diéxido de titanio, 6xido de ferro preto e
o6xido de ferro vermelho).

Cada comprimido revestido de liberagédo prolongada contém:

UPAdACItINIDE. ..o 30 mg

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

Excipientes: celulose microcristalina, hipromelose, manitol, acido tartarico, dioxido de silicio, estearato de
magnésio e Opadry Il (&lcool polivinilico, macrogol 3350, talco, dioxido de titanio e 6xido de ferro
vermelho).

Cada comprimido revestido de liberagdo prolongada contém:

UPAdACItINIDE. ..o 45 mg

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

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

I) INFORMAGOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Artrite Reumatoide

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

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

Artrite Psoriésica

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

RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinacdo com drogas
antirreumaticas modificadoras do curso da doenga (DMARDSs) ndo bioldgicas.

Espondilite Anquilosante
RINVOQ® (upadacitinibe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com espondilite anquilosante
ativa, que nao responderam adequadamente a terapia convencional.



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

Dermatite Atopica

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

Colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU)

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

Doencga de Crohn

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

RINVOQ® (upadacitinibe) é um medicamento que age na reducdo da atividade de uma enzima no
organismo denominada Janus quinase (JAK).

Ao reduzir a atividade desta enzima, RINVOQ® (upadacitinibe) ajuda na reducéo da inflamacéo e trata as
enfermidades citadas abaixo:

Apos a administracdo oral, o upadacitinibe é absorvido no intestino com um tempo médio para atingir a
concentracdo plasmatica maxima de 2 a 4 horas.

O inicio da resposta ao medicamento pode ser observado logo na primeira semana de tratamento.

Artrite reumatoide

RINVOQ® (upadacitinibe) auxilia na reducéo da dor, rigidez e inchaco das articulagBes, pode melhorar o
cansaco e auxilia a postergar a lesdo nos 0ssos e cartilagens em suas articulacfes. Estes efeitos podem
ajuda-lo a realizar suas atividades diarias normais e, assim, melhorar a qualidade de vida relacionada a
salide de pacientes com artrite reumatoide.

Artrite Psoriésica

RINVOQ® (upadacitinibe) auxilia na reducdo da dor, rigidez e inchago das articulaces e regies préximas,
dor e rigidez na coluna, erupgdo cutanea psoriasica e cansago e ajuda a retardar os danos aos 0ssos €
cartilagens das articulacfes. Estes efeitos podem ajuda-lo a realizar as atividades diarias normais e, assim,
melhorar a qualidade de vida relacionada a satde.

Espondilite Anquilosante

RINVOQ® (upadacitinibe) auxilia na reducéo da dor nas costas, incluindo dor nas costas a noite, rigidez e
inflamacdo na coluna. Estes efeitos podem ajuda-lo a realizar suas atividades diarias normais e, assim,
melhorar a qualidade de vida relacionada a satde.

Espondiloartrite axial ndo radiografica
RINVOQ® (upadacitinibe) ajuda a reduzir a dor nas costas, incluindo dor nas costas noturna, rigidez e
inflamacé&o na coluna. Esses efeitos podem ajuda-lo a realizar atividades diarias normais e, assim, melhorar
sua qualidade de vida relacionada a saude.

Dermatite atopica

RINVOQ® (upadacitinibe) auxilia a melhora do aspecto das lesGes da pele e reducéo da coceira. RINVOQ®
(upadacitinibe) também demonstrou melhorar a dor e sintomas de ansiedade e depressdo, quando estas
condicBes estdo associadas a dermatite atopica. Além disso, RINVOQ® (upadacitinibe) pode ajudar a
reduzir o impacto da dermatite atopica na qualidade de vida, nos distarbios do sono, nas atividades diarias
e no estado emocional (tristeza, constrangimento e baixa autoestima).



Colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU)

RINVOQ® (upadacitinibe) ajuda a controlar a inflamacéo e a reduzir os sinais e sintomas da colite ulcerativa
ou retocolite ulcerativa (RCU), o que pode ajuda-lo a realizar atividades diarias normais e melhorar a
qualidade de vida relacionada a saude.

Doenca de Crohn

RINVOQ® (upadacitinibe) ajuda a controlar a inflamagao e reduzir os sinais e sintomas da doenga de Crohn,
incluindo fezes frequentes e soltas, dor abdominal e inflamacdo do revestimento intestinal. Esses efeitos
podem permitir suas atividades didrias normais, reduzir a fadiga e melhorar sua qualidade de vida
relacionada a saude.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

RINVOQ® (upadacitinibe) ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- pacientes com problemas/doencas no figado (insuficiéncia hepatica) grave;

- hipersensibilidade ao upadacitinibe (substancia ativa) ou aos excipientes da formula (listados no item
COMPOSICAO);

- pacientes com tuberculose ativa (TB) ou infeccOes graves ativas;

- gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
pacientes com tuberculose ativa ou infecgdes graves ativas.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaugdes:

InfeccBes graves: foram relatadas infeccfes graves e algumas vezes fatais em pacientes recebendo
RINVOQ® (upadacitinibe). As infecgBes graves mais comuns relatadas com RINVOQ® (upadacitinibe)
incluiram pneumonia e celulite (vide item “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?”). Entre as infeccdes oportunistas, tuberculose, herpes zoster em multiplos dermatomos,
candidiase oral/esofagica e criptococose foram relatadas com RINVOQ® (upadacitinibe).

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser evitado se vocé apresentar uma infecgdo grave ativa, incluindo
infecgdes localizadas. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de iniciar o uso
de RINVOQ® (upadacitinibe) caso vocé apresente:

« infeccdo crbnica ou recorrente;

« foi exposto a tuberculose;

« histérico de infeccao grave ou oportunista;

« que residira em areas de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajara para tais areas; ou

« condig¢des subjacentes que podem predispé-lo a infeccdo.

Uma taxa mais alta de infeccBes graves foi observada com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg em
comparacdo com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infeccdo durante e apos tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe). Seu médico deve interromper o uso de
RINVOQ® (upadacitinibe) se vocé desenvolver uma infeccdo grave ou oportunista. Informe ao seu médico
caso vocé desenvolva uma nova infeccdo durante tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), ele devera
realizar um teste diagnostico imediato e completo apropriado para um paciente com comprometimento
imunologico; uma terapia antimicrobiana apropriada deve ser iniciada. VVocé devera ser cuidadosamente
monitorado e RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser interrompido se vocé néo estiver respondendo a terapia
antimicrobiana. RINVOQ® (upadacitinibe) podera ser reiniciado ap6s o controle da infecgéo.

Este medicamento pode aumentar o risco de infec¢des. Informe ao seu médico qualquer alteracéo no
seu estado de saude.

Tuberculose: Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os
médicos que acompanham pacientes sob imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade
de surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e
tratamento.



Vocé precisara de testes para rastrear a presenca de tuberculose (TB) antes de iniciar o uso de RINVOQ®
(upadacitinibe). RINVOQ® (upadacitinibe) ndo devera ser administrado a pacientes com TB ativa. A terapia
antituberculose deve ser considerada antes do inicio da administracdo de RINVOQ® (upadacitinibe) em
pacientes com TB latente ndo tratada anteriormente.

Informe ao seu médico caso vocé apresente tosse persistente, febre, sudorese noturna e perda de peso
durante o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), uma vez que estes podem ser sinais de tuberculose.
Consulte um médico com experiéncia no tratamento de TB para auxiliar na decisdo se o inicio da terapia
antituberculose é adequado.

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

Reativacao viral: reativagdo viral, incluindo casos de reativacdo do virus do herpes (por exemplo, herpes
zoster), foi relatada em estudos clinicos (vide item “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?”). O risco de herpes zoster parece ser maior em pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) no Japdo. Informe seu médico caso vocé apresente uma erupg¢do cutanea dolorosa com
bolhas durante o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), uma vez que estes podem ser sinais de herpes
zoster. Seu médico devera considerar a interrupcdo temporaria de RINVOQ® (upadacitinibe) até a resolucéo
do episédio.

A triagem para hepatite viral e monitoramento quanto a reativacédo deverdo ser realizadas de acordo com as
diretrizes clinicas antes do inicio e durante a terapia com RINVOQ® (upadacitinibe). Pacientes que
apresentaram resultados positivos para anticorpo contra hepatite C e RNA do virus da hepatite C e antigeno
de superficie de hepatite B ou DNA de virus da hepatite B foram excluidos dos estudos clinicos. Caso seja
detectado DNA de virus da hepatite B no seu exame de sangue de sorologia enquanto recebe RINVOQ®
(upadacitinibe), consulte um hepatologista.

Vacinacgoes: ndo ha dados disponiveis sobre a resposta a vacinagdo com vacinas de agentes vivos em
pacientes que estdo recebendo RINVOQ® (upadacitinibe). O uso de vacinas vivas atenuadas durante ou
imediatamente antes da terapia com RINVOQ® (upadacitinibe) ndo é recomendado. Antes e durante o
tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe), recomenda-se que vocé tenha todas as vacinas atualizadas,
incluindo vacinac®es profilaticas contra zoster, de acordo com as diretrizes atuais de vacinagao.

Algumas vacinas sdo contraindicadas para quem estd tomando imunossupressor. Antes de tomar
qualquer vacina, informe ao profissional de salde que vocé estd tomando medicamento
imunossupressor.

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

Em um grande estudo randomizado com controle ativo com tofacitinibe (um outro inibidor de JAK), em
pacientes com artrite reumatoide com 50 anos ou mais e, com pelo menos um fator de risco cardiovascular
adicional, foi observado um aumento na incidéncia de malignidade, particularmente cancer de pulméo,
linfoma e cancer de pele ndo melanoma [CPNM], em comparagdo com bloqueadores do fator de necrose
tumoral (TNF).

A maior taxa de malignidade foi observada principalmente em pacientes com 65 anos de idade ou mais e
em pacientes que sdo fumantes ou ex-fumantes de longa data. Foram observadas malignidades em estudos
clinicos de RINVOQ® (upadacitinibe) (vide item “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?™). Seu médico deve considerar os riscos e beneficios do tratamento com RINVOQ®
(upadacitinibe) antes do inicio da terapia caso vocé apresente uma malignidade conhecida, exceto CPNM
tratado com sucesso ou ao considerar manter o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) em pacientes que
desenvolvam uma malignidade.

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



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

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

Parametros laboratoriais:

- Neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutrdfilos): o tratamento com
RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a uma maior incidéncia de neutropenia (contagem absoluta de
neutrofilos (CAN) <1000 células/mm?). N&o houve associagdo clara entre as baixas contagens de
neutréfilos e a ocorréncia de infecgdes graves.

- Linfopenia (diminuicdo do numero de linfocitos no sangue): as contagens de linfécitos <500
células/mm? foram reportadas em estudos clinicos com RINVOQ® (upadacitinibe). Ndo houve associagio
clara entre as baixas contagens de linfocitos e a ocorréncia de infecgGes graves.

- Anemia (diminui¢édo do nimero de glébulos vermelhos no sangue): foram reportadas reducoes nos
niveis de hemoglobina para <8 g/dL em estudos clinicos com RINVOQ® (upadacitinibe).

A maior parte das alteragdes laboratoriais hematolégicas mencionadas anteriormente foi temporaria e se
resolveu com interrupgdo temporaria do tratamento.

Seu médico deve realizar esta avaliacdo na visita inicial e posteriormente de acordo com o tratamento de
rotina. O tratamento ndo devera ser iniciado ou devera ser temporariamente interrompido em pacientes que
atendem aos critérios descritos na Tabela 1 (vide item “6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”).

- Lipidios (gorduras no sangue): o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos
nos parametros lipidicos, incluindo colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) (vide item “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”). Aumentos no colesterol LDL foram reduzidos aos niveis pré-
tratamento em resposta a terapia com estatina. O efeito destas elevacBes nos parametros lipidicos na
morbidade e mortalidade cardiovasculares ndo foi determinado.

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

- Elevagdes de enzimas hepaticas (enzimas do figado): o tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi
associado com um aumento da incidéncia de elevacao das enzimas hepaticas em comparacdo ao placebo.

Seu médico deve realizar essa avaliacdo na visita inicial e posteriormente de acordo com o tratamento de
rotina. Recomenda-se a investigacdo da causa da elevacdo de enzimas hepéticas para identificar possiveis
causas de lesdo hepatica induzida pelo medicamento.

Caso sejam observados aumentos de alanina transaminase (ALT) ou aspartato transaminase (AST) durante
o tratamento de rotina do paciente e haja suspeita de lesdo hepatica induzida por droga, seu médico devera
interromper o uso de RINVOQ® (upadacitinibe) até que este diagndstico seja descartado.

- Tromboembolismo venoso: foram relatados eventos de trombose venosa profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP) em pacientes que receberam inibidores de JAK, incluindo upadacitinibe. O upadacitinibe
deve ser usado com cautela em pacientes com alto risco de TVP / EP. Em um grande estudo randomizado
com controle ativo de tofacitinibe (um outro inibidor de JAK), em pacientes com artrite reumatoide com
50 anos ou mais €, com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, foi observada uma incidéncia



aumentada de tromboembolismo venoso dependente da dose de tofacitinibpe em comparacdo com
blogueadores de TNF.

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

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

- Reacgdes de hipersensibilidade: reacdes graves de hipersensibilidade, como anafilaxia e angioedema,
foram relatadas em pacientes que receberam RINVOQ® (upadacitinibe) em estudos clinicos. Se ocorrer
uma reacdo de hipersensibilidade clinicamente significativa, descontinuar RINVOQ® (upadacitinibe) e
instituir a terapia apropriada (vide QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSARY?).

- Perfurac@es gastrointestinais (buracos no intestino): eventos de perfuracBes gastrointestinais foram
relatados em estudos clinicos (vide QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?) e em fontes pos-comercializacdo. RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser usado com cautela em
pacientes que possam estar em risco de perfuragdo gastrointestinal (por exemplo, pacientes com doenca
diverticular, histéria de diverticulite ou que estejam tomando medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES), corticosteroides ou opioides). Pacientes que apresentam sinais e sintomas abdominais
de inicio recente devem ser avaliados imediatamente para identificagdo precoce de perfuracéo
gastrointestinal.

- Medicamentos imunossupressores: a combinacdo com outros potentes imunossupressores como
azatioprina, ciclosporina, tacrolimo e DMARDSs biol6gicas ou inibidores de JAK ndo foi avaliada em
estudos clinicos e ndo é recomendada uma vez que o risco de imunossupressdo aditiva ndo pode ser
excluido.

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

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

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais:
- Uso em idosos

Pacientes com 65 anos de idade ou mais podem ter maior risco de infecg6es, problemas cardiacos, incluindo
ataque cardiaco e alguns tipos de cancer. Seu médico discutira com vocé se RINVOQ® (upadacitinibe) é
apropriado para vocé.

- Uso pediatrico

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

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




- Mulheres em idade fértil: as mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar
métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e durante 4 semanas ap6s a dose final de
upadacitinibe. Pacientes pediatricas do sexo feminino e/ou seus pais/cuidadores devem ser informadas
sobre a necessidade de contatar o médico pediatra assim que a paciente apresentar menarca enquanto estiver
tomando upadacitinibe.

- Gravidez: ndo existem ou existem dados limitados sobre a utilizacdo de upadacitinibe em mulheres
gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O upadacitinibe foi teratogénico em ratos
e coelhos com efeitos nos ossos de fetos de ratos e no coragdo de fetos de coelhos quando expostos no
atero.

Upadacitinibe é contraindicado durante a gravidez (ver se¢do 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

- Fertilidade: o efeito de upadacitinibe na fertilidade humana néo foi avaliado. Os estudos em animais nao
indicam efeitos em relagdo a fertilidade.

- Lactacdo: ndo se sabe se upadacitinibe/metabdlitos sdo excretados no leite humano. Dados
farmacodinamicos/toxicolégicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do de upadacitinibe no leite.
Um risco aos neonatos/bebés ndo poderd ser descartado. Caso esteja amamentando ou planejando
amamentar, converse com seu médico antes de utilizar RINVOQ® (upadacitinibe). Vocé néo deve utilizar
RINVOQ® (upadacitinibe) durante a amamentacéo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacédo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

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

Rinvog® (upadacitinibe) 15 mg: Atencdo: Contém os corantes 6xido de ferro preto, 6xido de ferro
vermelho e dioxido de titanio.

Rinvog® (upadacitinibe) 30 mg: Atencdo: Contém os corantes oxido de ferro vermelho e didxido de
titanio.

Rinvog® (upadacitinibe) 45 mg: Atengdo: Contém os corantes 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro
vermelho e didxido de titanio.

Interacdes medicamentosas

Inibidores potentes de CYP3A4

A exposicdo ao upadacitinibe é aumentada quando coadministrado com inibidores potentes de CYP3A4
(por exemplo, cetoconazol, claritromicina e toranja). RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, uma vez ao dia,
devera ser utilizado com cautela em pacientes que recebem tratamento crénico com inibidores potentes de
CYP3A4. RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, uma vez ao dia, ndo é recomendado para pacientes com
dermatite atépica recebendo tratamento cronico com inibidores potentes da CYP3A4. Para pacientes com
retocolite ulcerativa (RCU) ou doenga de Crohn (DC) que usam inibidores potentes de CYP3A4, a dose de
inducdo recomendada é de 30 mg, uma vez ao dia e a dose de manuten¢do recomendada é de 15 mg uma
vez ao dia. Alimentos e bebidas que contenham toranja (grapefruit) devem ser evitados durante o tratamento
com RINVOQ® (upadacitinibe).

Indutores potentes de CYP3A4
A exposicdo ao upadacitinibe é reduzida quando coadministrado com indutores potentes de CYP3A4 (por
exemplo, rifampicina), o que podera causar reducéo do efeito terapéutico de RINVOQ® (upadacitinibe). Os



pacientes deverdo ser monitorados quanto as alteraces na atividade da doenca caso RINVOQ®
(upadacitinibe) seja administrado concomitantemente com indutores potentes de CYP3A4.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) em sua embalagem original. Proteger da umidade.
Apo6s aberto, valido por 60 dias.

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

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

O comprimido revestido de liberacdo prolongada de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg apresenta coloragéo
vermelha, oblongo, biconvexo, com dimensdes de 14 x 8 mm e com gravacao “a30” em um dos lados.

O comprimido revestido de liberagdo prolongada de RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg apresenta coloragio
amarela, oblongo, biconvexo, com dimensdes de 14 x 8 mm e com gravacdo “a45” em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja ho prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O tratamento com o RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser iniciado e supervisionado por médicos com
experiéncia no diagndstico e no tratamento das condi¢des para as quais 0 upadacitinibe esta indicado.

- Dose recomendada

Artrite Reumatoide

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

RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagcdo com metotrexato ou
outras DMARDs convencionais sintéticas.

Artrite Psoriasica

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

RINVOQ® (upadacitinibe) pode ser utilizado como monoterapia ou em combinagdo com DMARDS ndo
bioldgicas.

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

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

Dermatite Atdpica

Pacientes adultos e pediatricos com idade igual ou maior a 12 anos (adolescentes) e peso corporal de,
no minimo, 40 kg

Para pacientes adultos, a dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg ou 30 mg, uma vez
ao dia, com base na condicdo individual do paciente.

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



« uma dose de 30 mg, uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com resposta inadequada a dose
de 15 mg, uma vez ao dia;
« a menor dose eficaz para manter a resposta deve ser utilizada.

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

Para pacientes adolescentes, com 12 anos ou mais de idade e peso de no minimo 40 kg, a dose recomendada
de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg uma vez ao dia; Se a resposta for inadequada, a dose pode ser
ajustada para 30 mg uma vez ao dia. Deve-se utilizar a menor dose eficaz para manutencéo.

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

Uso concomitante de terapias topicas

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

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

Colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU)

Inducéo

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

Manutencao
A dose recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) para tratamento de manutencéo é de 15 mg ou 30 mg,
uma vez ao dia, com base na condic¢do clinica e individual do paciente:

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

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

« a menor dose eficaz para manutencdo deve ser utilizada.

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

Doenga de Crohn

Inducéo

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

Manutencgéo
A dose de manutencédo recomendada de RINVOQ® (upadacitinibe) é de 15 mg ou 30 mg, uma vez ao dia,
com base na condicdo individual do paciente:

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

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



» a menor dose eficaz para a manutencdo do tratamento deve ser utilizada.

Para pacientes > 65 anos, a dose de manutengdo recomendada ¢ de 15 mg uma vez ao dia.

Em pacientes que estdo respondendo ao tratamento de inducdo ou manutencdo com RINVOQ®
(upadacitinibe), os corticosteroides podem ser reduzidos e/ou descontinuados de acordo com o tratamento
padrao.

- Administracgéo

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

RINVOQ® (upadacitinibe) deve ser ingerido inteiro, com agua, aproximadamente no mesmo horéario todos
os dias.

Nao interrompa a administragdo de RINVOQ® (upadacitinibe) sem conversar primeiro com seu médico.

E importante que vocé ndo se esqueca ou pule doses de RINVOQ® (upadacitinibe) durante o tratamento.
O tratamento deve ser continuado durante o tempo definido pelo médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

- Iniciagdo da Dose

Recomenda-se que RINVOQ® (upadacitinibe) ndo seja iniciado em pacientes com contagem absoluta de
linfocitos (CAL) menor que 500 células/mm?, contagem absoluta de neutréfilos (CAN) menor que 1000
células/mm?3 ou que possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL (vide item “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?").

- Dose esquecida

Caso voceé se esqueca de tomar uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) e faltar mais de 10 horas para a
préxima dose programada, vocé deverd tomar uma dose o mais rapido possivel e, em seguida, tomar a
préxima dose no horério usual. Se uma dose for esquecida e faltarem menos de 10 horas para a préxima
dose programada, vocé devera pular a dose esquecida e tomar apenas uma Unica dose, como de costume,
no dia seguinte. N&o dobrar uma dose para compensar uma dose esquecida.

- Interrupcéo de dose

O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) devera ser interrompido se um paciente desenvolver uma
infeccdo grave até que esta seja controlada (vide item “4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?”).

A interrupcdo do tratamento pode ser necessaria para 0 manejo de anormalidades laboratoriais, conforme
descrito na Tabela 1, a seguir:

Tabela 1. Interrupc¢des de dose recomendadas para anormalidades laboratoriais

Valor laboratorial Medida

O tratamento devera ser interrompido se a CAN for <1000
Contagem Absoluta de Neutrdfilos (CAN)|células/mm?® e podera ser reiniciado ap6s o retorno da CAN
acima deste valor

O tratamento devera ser interrompido se a CAL for <500
Contagem Absoluta de Linfécitos (CAL) [células/mm? e podera ser reiniciado ap6s o retorno da CAL
acima deste valor

O tratamento devera ser interrompido se a Hb for < 8 g/dL €
podera ser reiniciado apds o retorno da Hb acima deste valor

O tratamento deverd ser interrompido temporariamente se
houver suspeita de lesdo hepatica induzida por droga

Hemoglobina (Hb)

Transaminases hepaticas

Administracdo em populacdes especiais
- Pacientes pediatricos



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

Dermatite atdpica: a seguranca e a eficacia de RINVOQ® (upadacitinibe) em adolescentes a partir de 12
anos de idade e peso corporal menor que 40 kg e em criancas de 0 a menores de 12 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Ndo hé dados disponiveis nestes grupos populacionais.

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

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

Existem dados limitados em pacientes com 75 anos ou mais.

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

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

- Pacientes com comprometimento renal (dos rins): ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com
comprometimento renal leve ou moderado. O uso de RINVOQ® (upadacitinibe) ndo foi estudado em
individuos com doenca renal em estagio terminal. A hemodialise ndo devera causar um efeito clinicamente
relevante nas exposi¢Bes plasmaticas a upadacitinibe devido a importante contribuicdo do clearance ndo
renal para a eliminacdo geral do upadacitinibe.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os seguintes ajustes de dose sdo recomendados:
Tabela 2. Dose recomendada para insuficiéncia renal grave

Dose recomendada uma vez ao
dia

Indicacéo

Artrite  reumatoide, artrite
psoriasica, espondilite
Insuficiéncia renal grave | anquilosante, espondiloartrite | 15 mg
axial ndo radiogréfica e
dermatite atépica

Colite ulcerativa ou retocolite | Indug&o: 30 mg

ulcerativa (RCU) e Doenca
de Crohn Manutencéo: 15 mg

Pacientes com comprometimento hepatico (do figado): ndo é necessario ajuste de dose em pacientes
com comprometimento hepatico leve (Child-Pugh A) ou moderado (Child-Pugh B). RINVOQ®
(upadacitinibe) nao é recomendado para uso em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child
Pugh C).



Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé se esqueca de tomar uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) administre assim que se lembrar,
contanto que seja no minimo 10 horas antes de sua préxima dose.

Caso se esqueca de sua dose por todo um dia, pule a dose esquecida e administre apenas uma dose Unica
como normalmente no dia seguinte. Ndo tome uma dose dupla para compensar um comprimido esquecido.
Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Experiéncia em estudos clinicos

Artrite Reumatoide

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

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

A frequéncia de reagBes adversas listadas abaixo é definida com uso da seguinte convencéo:
muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100). Em cada agrupamento de
frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem de gravidade decrescente.

- Infecgdes e infestacdes

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
infeccdes do trato respiratorio superior (ITRS*).

Reacgdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): pneumonia,
herpes zoster, herpes simples**, candidiase oral

- Distdrrbios do sistema sanguineo e linfatico
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia
(diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos)

- Distirbios metabélicos e nutricionais

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipercolesterolemia (aumento de colesterol no sangue), hipertrigliceridemia (aumento dos triglicérides no
sangue)

- Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tosse

- Distarbios gastrointestinais
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): nausea (enjéo)

- Distarbios gerais e condicdes no local de administracao
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): pirexia (febre)

- InvestigacGes
Reac¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento de
creatina fosfoquinase no sangue (CPK), aumento de ALT, aumento de AST, aumento de peso



*ITRS inclui: sinusite aguda, laringite, nasofaringite (infeccéo do nariz e faringe), dor orofaringea, faringite
(infeccdo da faringe), faringotonsilite (infeccdo das amigdalas e faringe), rinite, sinusite, tonsilite, infec¢do
viral do trato respiratorio superior

** Herpes simplex inclui herpes oral

Reagdes Adversas Especificas

Infeccdes

Em estudos clinicos controlados por placebo, em pacientes com histérico de uso de DMARDS, a frequéncia
de infeccBes em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 27,4% em comparagéo
a 20,9% no grupo placebo. Em estudos controlados com metotrexato (MTX), a frequéncia de infeccdo em
12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 19,5% em
comparacdo a 24,0% no grupo MTX. A taxa geral de infeccGes a longo prazo para o grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos clinicos de fase 3 (2630 pacientes) foi de 93,7 eventos
a cada 100 pacientes-ano.

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDSs, a frequéncia de infecgao
grave em 12/14 semanas no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 1,2% em comparagéo a 0,6%
no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX, a frequéncia de infeccdo grave em 12/14 semanas
no grupo de monoterapia com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,6% em comparacdo a 0,4% no
grupo MTX. A taxa geral cronica de infeccGes graves para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre
todos os cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 3,8 eventos a cada 100 pacientes-anos. As infeccdes sérias
relatadas mais frequentemente foram pneumonia e celulite. A taxa de infeccBes sérias permaneceu estavel
com a exposic¢do a longo prazo.

Houve uma taxa mais elevada de infecgdes graves em pacientes com idade > 75 anos, embora os

dados sejam limitados.

Tuberculose

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

InfeccBes Oportunistas (excluindo tuberculose)

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

Malignidades

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDs, a frequéncia de
malignidades, excluindo cancer de pele ndo melanoma (CPNM) em 12/14 semanas no grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg foi de < 0,1% em comparacdo a < 0,1% no grupo placebo. Em estudos controlados
com MTX, a frequéncia de malignidades, excluindo CPNM, em 12/14 semanas no grupo de monoterapia
com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg foi de 0,6% em comparagéo a 0,2% no grupo MTX.

A taxa geral de incidéncia de malignidades excluindo CPNM a longo prazo para o grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg no programa de desenvolvimento clinico, foi 0,8 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Perfuracdes Gastrointestinais

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



Trombose

Em estudos clinicos controlados por placebo, em pacientes com histérico de uso de DMARDS, houve dois
eventos de trombose venosa (embolia pulmonar ou trombose venosa profunda) no grupo RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg em comparacéo a um evento no grupo placebo. Em estudos controlados com MTX,
houve um evento de trombose venosa em 12/14 semanas no grupo de monoterapia com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e ndo houve eventos no grupo MTX. A taxa geral de incidéncia de eventos de
trombose venosa a longo prazo para o grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg entre todos os cinco estudos
clinicos de fase 3 foi de 0,6 eventos a cada 100 pacientes-ano.

Elevacdes de transaminases hepéticas

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

Em estudos controlados com MTX, por até 12/14 semanas, elevagdes de ALT e AST de > 3 x LSNem no
minimo uma medicdo foram observadas em 0,8% e 0,4% dos pacientes tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg, em comparacdo a 1,9% e 0,9%, respectivamente, dos pacientes tratados com MTX.
O padrao e a incidéncia de elevacdo de ALT/AST permaneceram estaveis com o tempo, inclusive em um
estudo de extenséo a longo prazo.

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

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

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

* A proporgdo LDL/HDL médio permaneceu estavel.

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

Elevacdes de creatina fosfoquinase

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

Neutropenia

Em estudos clinicos controlados por placebo com histérico de uso de DMARDs, por até 12/14 semanas,
houve redugdes nas contagens de neutrdfilos abaixo de 1.000 célulass/mm3 em no minimo uma medi¢édo
nos grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo, respectivamente. Em estudos clinicos,
o tratamento foi interrompido em resposta a CAN (contagem absoluta de neutréfilos) <1.000 células/mm?.
O padrado e a incidéncia de reducBes nas contagens de neutrdfilos permaneceram estaveis em um valor
menor que o basal com o tempo, inclusive com a terapia prolongada.

Linfopenia

Em estudos clinicos controlados por placebo com historico de uso de DMARDSs, por até 12/14 semanas,
houve redugdes nas contagens de linfocitos abaixo de 500 células/mm?® em no minimo uma medicdo nos
grupos utilizando RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo, respectivamente.

Anemia



Em estudos clinicos controlados por placebo com histdrico de uso de DMARDs, por até 12/14 semanas,
houve reducbes de hemoglobina abaixo de 8 g/dL em no minimo uma medicdo nos grupos utilizando
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e placebo.

Artrite Psoriasica

Um total de 1.827 pacientes com artrite psoriasica foram tratados com upadacitinibe em estudos clinicos
representando 1.639,2 pacientes-ano de exposi¢do, dos quais 722 foram expostos ao upadacitinibe por pelo
menos um ano. Nos estudos de fase 3, 907 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg, dos quais 359 foram expostos por pelo menos um ano.

Dois estudos controlados por placebo foram integrados (640 pacientes em uso de RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg, uma vez ao dia, e 635 pacientes em uso de placebo) para avaliar a seguranca de RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg em comparacéo ao placebo por até 24 semanas apds o inicio do tratamento.

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

Espondilite Anquilosante

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

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

Espondiloartrite axial ndo radiogréafica

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

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

Dermatite Atdpica

Um total de 3.096 pacientes com dermatite atopica foram tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) em
estudos clinicos, o equivalente a 10.222 pacientes-ano de exposi¢do, dos quais 2.652 foram expostos ao
upadacitinibe por pelo menos um ano. Nos estudos globais de fase 3, 1.337 pacientes receberam pelo menos
uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, dos quais 1.130 foram expostos por pelo menos um ano e
1.346 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, dos quais 1.179
foram expostos por pelo menos um ano.

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

A frequéncia de reagBes adversas listadas abaixo é definida com uso da seguinte convencéo:



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

- Infecgdes e infestacdes

Reagiio muito comum (> 1/10): infec¢Oes do trato respiratorio superior (ITRS**).
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): herpes simples***, herpes zoster, foliculite, influenza.
Reacdo incomum (> 1/1.000 a < 1/100): pneumonia, candidiase oral.

- Neoplasias benignas, malignas e nédo especificadas (incluindo cistos e polipos)
Reaciio incomum (> 1/1.000 a < 1/100): Cancer de pele ndo melanoma*****

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

- Distarbios metabdlicos e nutricionais
Reacéo incomum (> 1/1.000 a < 1/100): hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

- Distdirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): tosse.

- Distdirbios gastrointestinais
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): ndusea, dor abdominal****,

- Distdrbios gerais e condicdes no local de administracao
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): pirexia, fadiga.

- InvestigacGes
Reagiio comum (> 1/100 a < 1/10): aumento de creatina fosfoquinase sérica (CPK), aumento de peso.
Reacgiio incomum (> 1/1.000 a < 1/100): aumento de ALT, aumento de AST.

- Distdrbios da pele e tecido subcutaneo:
Reacido muito comum (= 1/10): acne.
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): urticéria.

- Disttrbios do sistema nervoso:
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): dor de cabeca.

*N&o inclui pacientes dos subestudos suplementares para adolescentes.

**|TRS inclui: laringite, laringite viral, nasofaringite, dor orofaringea, abscesso faringeo, faringite,
faringite estreptocdcica, faringotonsilite, infeccao do trato respiratério, infeccdo viral do trato respiratério,
rinite, rinofaringite, sinusite, amigdalite, amigdalite bacteriana, infeccdo do trato respiratorio superior,
faringite viral, infeccéo do trato respiratério superior.

***Herpes simples inclui: herpes genital, herpes simples genital, dermatite herpetiforme, herpes oftalmico,
herpes simples, herpes nasal, herpes simples oftalmico, infecgdo por virus de herpes, herpes oral.
****Dor abdominal inclui dor abdominal e dor abdominal superior.

**xxk Apresentado como termos agrupados

O perfil de seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) no tratamento em longo prazo, até a Semana 260, foi
similar ao perfil de seguranca observado na semana 16.

Reaces adversas especificas
Infeccdes

Em estudos clinicos controlados por placebo, a frequéncia de infec¢des ao longo de 16 semanas, nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 39% e 43%, respectivamente, em comparacdo a 30% no



grupo placebo. A taxa de infeccGes em longo prazo, até a Semana 260, para os grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 82,6 e 92,7 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Em estudos clinicos controlados por placebo, a frequéncia de infec¢cdo grave ao longo de 16 semanas, nos
grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 0,8% e 0,4%, respectivamente, em comparacdo a
0,6% no grupo placebo. A taxa de infeccBes graves em longo prazo, até a Semana 260, para 0s grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 2,2 e 2,6 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.
A infeccéo grave relatada com mais frequéncia foi pneumonia.

Tuberculose

Em estudos clinicos controlados por placebo durante 16 semanas, ndo houve casos ativos de tuberculose
relatados em nenhum dos grupos de tratamento. A taxa geral de tuberculose avaliada em longo prazo, até a
Semana 260, para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi < 0,1 eventos por 100 pacientes-
ano.

InfecgBes oportunistas (excluindo tuberculose)

A infeccdo oportunista (excluindo TB e herpes zoster) mais frequentemente relatada nos estudos globais de
dermatite atopica foi eczema herpético. Em estudos clinicos controlados por placebo, a frequéncia de
eczema herpético ao longo de 16 semanas, nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de
0,7% e 0,8%, respectivamente, em comparacdo a 0,4% no grupo placebo. A taxa de eczema herpético
avaliada em longo prazo até a Semana 260, para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi
de 1,5 e 1,9 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

A taxa de herpes zoster avaliada em longo prazo, até a Semana 260, para os grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 3,2 e 5,3 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Malignidade

Em estudos clinicos controlados por placebo, a frequéncia de malignidades excluindo CPNM ao longo de
16 semanas nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 0% e 0,4%, respectivamente, em
comparacdo a 0% no grupo placebo. A taxa de incidéncia de neoplasias malignas excluindo CPNM, em
longo prazo até a Semana 260, para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi de 0,7 € 0,9
eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Perfuracdes gastrointestinais

N&o houve casos de perfuragbes gastrointestinais relatados em nenhum dos grupos de tratamento nos
estudos controlados por placebo. A taxa de incidéncia de perfuragdo gastrointestinal em longo prazo, até a
Semana 260, para ambos os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi < 0,1 eventos por 100
pacientes-ano.

Trombose

Em estudos controlados por placebo durante 16 semanas, ndo houve eventos de trombose venosa (embolia
pulmonar ou trombose venosa profunda), nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, em
comparacdo com 1 evento (0,1%) no grupo placebo. A taxa de incidéncia de trombose venosa avaliada em
longo prazo, até a Semana 260, para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, foi 0,1 e 0,2 por
100 pacientes-ano, respectivamente.

Elevagdes de transaminases hepaticas

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

Elevacdes de lipidios



O tratamento com RINVOQ® (upadacitinibe) foi associado a aumentos relacionados a dose nas fragGes
lipidicas, incluindo colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL. As alterag@es nas fragdes lipidicas,
em relacdo ao periodo basal, relatadas em estudos controlados por até 16 semanas, resumem-se abaixo:
« O colesterol LDL médio aumentou 0,21 mmol/L e 0,34 mmol/L nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg e 30 mg, respectivamente.
« O colesterol HDL médio aumentou 0,19 mmol/L e 0,24 mmol/L nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg e 30 mg, respectivamente.
* A razdo LDL/HDL média permaneceu estavel.
» A média de triglicerideos aumentou 0,09 mmol/L e 0,09 mmol/L nos grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg, respectivamente.
Pequenos aumentos no colesterol LDL foram observados ap6s a semana 16.

Elevacdes de creatina fosfoquinase

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

Neutropenia

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

Linfopenia

Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, diminui¢es na contagem de linfocitos abaixo de
500 células/™™3, em pelo menos uma dosagem, ocorreram em 0,1%, 0,3% e 0,1% dos pacientes nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente.

Anemia

Em estudos controlados por placebo, a hemoglobina diminuiu para niveis abaixo de 8 g/dL em pelo menos
uma dosagem em 0%, 0,1% e 0% dos pacientes nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, 30 mg e
placebo, respectivamente.

Populacéo pediatrica

Um total de 541 adolescentes com idades entre 12 e 17 anos e peso corporal ndo inferior a 40 kg, com
dermatite atopica, foram tratados nos estudos globais de fase 3 (n = 343) e nos subestudos suplementares
para adolescentes (n = 198), dos quais 264 foram expostos a 15 mg e 265 foram expostos a 30 mg. O perfil
de seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi semelhante em adolescentes (a partir de 12
anos) e adultos até a Semana 260. A taxa de incidéncia em longo prazo de reacdo adversa ao medicamento
de papiloma cutaneo (verrugas) até a Semana 260 para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30
mg, foi de 2,2 e 3,9 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.

Colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa (RCU)

RINVOQ® (upadacitinibe) tem sido estudado em pacientes com RCU ativa moderada a grave em um estudo
de fase 2b e em 3 estudos clinicos de fase 3 (UC-1, UC-2 e UC-3) randomizados, duplo-cegos, controlados
por placebo e um estudo de extensdo de longo prazo com um total de 1.313 pacientes representando 3.537
pacientes-anos de exposicdo, dos quais um total de 959 pacientes foram expostos por pelo menos um ano.
Nos estudos de inducdo (fase 2b, UC-1 e UC-2), 719 pacientes receberam pelo menos uma dose de
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg, dos quais 513 foram expostos por 8 semanas e 127 pacientes foram
expostos por até 16 semanas.

No estudo de manutencdo UC-3 e no estudo de extensdo de longo prazo, 285 pacientes receberam pelo
menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg, dos quais 193 foram expostos por pelo menos um



ano e 291 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, dos quais 214
foram expostos por pelo menos um ano.

A frequéncia de reacOes adversas listadas abaixo € definida com uso da seguinte convencao:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento
de frequéncia, as reacfes adversas sdo apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infecgdes e infestacdes

Reacdo muito comum (> 1/10): infec¢des do trato respiratdrio superior (ITRS*).
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): herpes zoster**, herpes simples**, foliculite, influenza.
Reacdo incomum (> 1/1.000 a < 1/100): pneumonia**.

- Distarbios do sistema sanguineo e linfatico

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

- Distirbios metabélicos e nutricionais

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia**, hiperlipidemia**.
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): acne**, exantema**

- Distdrbios gerais e condicdes no local de administracao

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): pirexia

- InvestigacGes

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

- Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e pdlipos)
Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): cancer de pele ndo melanoma**

**Apresentado como termos agrupados

O perfil de seguranca de RINVOQ® (upadacitinibe) com tratamento de longo prazo foi consistente com o
do periodo controlado por placebo.

Reac0es adversas especificas
Infeccdes

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

InfeccBes graves

Nos estudos de inducdo controlados por placebo, a frequéncia de infecgdo grave ao longo de 8 semanas no
grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e no grupo placebo foi de 1,3% e 1,3%, respectivamente. Nenhuma
infecclo grave adicional foi observada durante 8 semanas de tratamento de inducdo prolongado com
RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg. No estudo de manutencdo controlado por placebo, a frequéncia de
infeccdo grave durante 52 semanas nos grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 3,6%, e
3,2%, respectivamente, e 3,3% no grupo placebo. A taxa de infeccdo grave a longo prazo para 0s grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 3,0 e 4,6 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente.



A infeccdo grave mais frequentemente relatada nos estudos de colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa
(RCU) foi a pneumonia por COVID-19.

Tuberculose

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

Infeccdes oportunistas (excluindo tuberculose)

Nos estudos de inducéo controlados por placebo durante 8 semanas, a frequéncia de infeccbes oportunistas
(excluindo tuberculose e herpes zoster) no grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg foi de 0,4% e no grupo
placebo foi de 0,3%. N&do foram observadas infeccdes oportunistas adicionais (excluindo tuberculose e
herpes zoster) durante o tratamento por indugéo prolongado de 8 semanas com RINVOQ® (upadacitinibe)
45 mg. No estudo de manutencdo controlado por placebo durante 52 semanas, a frequéncia de infeccdo
oportunista (excluindo tuberculose e herpes zoster) foi de 0,8% no grupo placebo e nos grupos RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg e 30 mg. A taxa de infeccdo oportunista no longo prazo (excluindo tuberculose e
herpes zoster) para os grupos RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg foi de 0,3 e 0,6 por 100 pacientes-
anos, respectivamente.

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

Malignidade

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

Perfuracdes gastrointestinais

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

Trombose

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

Elevacdes da transaminase hepética

Nos estudos de inducdo controlados por placebo durante 8 semanas, as elevagdes da alanina transaminase
(ALT) e da aspartato transaminase (AST) > 3 x o limite superior normal (LSN) em pelo menos uma medigéo
foram observadas em 1,5% e 1,5% dos pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e 0% e
0,3% com placebo, respectivamente. No estudo de manutencdo controlado por placebo durante 52 semanas,
elevagdes de ALT >3 x LSN em pelo menos uma medigao foram observadas em 2,0% ¢ 4,4% dos pacientes
tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg e 1,2% com placebo, respectivamente. Elevacdes
da AST >3 x LSN em pelo menos uma medida foram observadas em 1,6% e 2,0% dos pacientes tratados
com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg e 0,4% com placebo, respectivamente. A maioria dos casos



de elevagdes da transaminase hepatica foi assintomatico e transitorio. O padrdo e a incidéncia de elevacdes
de ALT/AST permaneceram geralmente estaveis ao longo do tempo, inclusive em estudos de extensdo de
longo prazo.

Elevacdes lipidicas

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

« O colesterol total médio aumentou 0,95 mmol/L no grupo de inducdo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e
0,87 mmol/L e 1,19 mmol/L nos grupos de manutencdo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg,
respectivamente.

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

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

« O triglicérides médio diminuiu 0,05 mmol/L no grupo de indugdo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e
mudou para 0,02 mmol/L e 0,12 mmol/L nos grupos de manutengdo RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30
mg, respectivamente.

Elevacdes da creatina fosfoquinase

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

Neutropenia

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

Linfopenia

Nos estudos de inducdo controlados por placebo ao longo de 8 semanas, reducfes nas contagens de
neutrofilos abaixo de 500 célulassmm?® em pelo menos uma medicdo ocorreu em 2,0% dos pacientes no
grupo RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e 0,8% no grupo placebo, respectivamente. No estudo de
manutencao controlado por placebo ao longo de 52 semanas, reducdes nas contagens de neutrofilos abaixo
de 500 célulass/mm® em pelo menos uma medicdo ocorreu em 1,6% e 1,2% dos pacientes nos grupos
RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg e 30 mg e em 0,8% no grupo placebo, respectivamente.

Anemia

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

Doenca de Crohn




RINVOQ® (upadacitinibe) foi estudado em pacientes com doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave
em trés estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo de Fase 3 (CD-1, CD-2 e CD-
3) com um total de 833 pacientes representando 1203 pacientes-anos de exposic¢do, dos quais um total de
536 pacientes foram expostos por pelo menos um ano. Nos estudos de inducdo (CD-1 e CD-2), 674
pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg durante o periodo
controlado por placebo, dos quais 592 foram expostos por 12 semanas e 142 pacientes receberam pelo
menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg durante o periodo de tratamento prolongado. No
estudo de manutencdo CD-3, 221 pacientes receberam pelo menos uma dose de RINVOQ® (upadacitinibe)
15 mg, dos quais 89 foram expostos por pelo menos um ano e 229 pacientes receberam pelo menos uma
dose de RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg, dos quais 107 foram expostos por pelo menos um ano.

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

A frequéncia das reacOes adversas listadas abaixo é definida com uso da seguinte convencao:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100). Em cada agrupamento
de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas em ordem de seriedade decrescente.

- Infecgdes e infestacdes

Reacio muito comum (> 1/10): infec¢des do trato respiratério superior (ITRS*?) (infecgdes na garganta e
nariz).

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): bronquite?, herpes zoster® (erup¢do cutanea dolorosa com bolhas),
herpes simples? (herpes labial), foliculite? (inflamacdo (inchago) dos foliculos capilares), influenza?,
pneumonia? (febre, falta de ar e tosse com muco).

Reagiio incomum (> 1/1.000 a < 1/100): candidiase oral (aftas na boca (manchas brancas na boca)).
- Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e p6lipos)

Reaciio incomum (> 1/1.000 a < 1/100): cancer de pele ndo melanoma?

- Distdrbios do sistema sanguineo e linfatico

Reagiio comum (> 1/100 a < 1/10): anemia® (diminuigdo dos niveis de globulos vermelhos), neutropenia®
(niveis diminuidos de glébulos brancos demonstrados em analises ao sangue).

- DistUrbios metabdlicos e nutricionais

Reacdo comum (= 1/100 a < 1/10): hipercolesterolemia® (aumento dos niveis de colesterol, um tipo de
gordura no sangue), hiperlipidemia? (aumento dos niveis sanguineos de lipidios (gorduras)).

- Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Reaciio comum (= 1/100 a < 1/10): acne?

- Distdrbios gerais e condicdes no local de administracao

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): fadiga (sentindo-se estranhamente cansado e fraco), pirexia (febre).
- InvestigacGes

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): aumento dos niveis sanguineos de uma enzima chamada creatina
fosfoquinase sérica (CPK), aumento dos niveis sanguineos das enzimas hepaticas (ALT e AST).

- Distdrbios do sistema nervoso

Reacdo comum (> 1/100 a < 1/10): dor de cabeca?
@ Apresentado como termo agrupado

Reacdes Adversas Especificas

Perfuracdes gastrointestinais

Durante o periodo controlado por placebo nos estudos clinicos de indugdo de Fase 3, foi relatada perfuragéo
gastrointestinal em 1 paciente (0,1%) tratado com RINVOQ® (upadacitinibe) 45 mg e em nenhum paciente



tratado com placebo, por 12 semanas. Em todos os pacientes tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 45
mg (n=938) durante os estudos de inducdo, foi relatada perfuracdo gastrointestinal em 4 pacientes (0,4%).
No periodo de longo prazo controlado por placebo, a perfuracéo gastrointestinal foi relatada em 1 paciente
de cada grupo, placebo (0,7 por 100 pacientes-ano), RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg (0,4 por 100
pacientes-ano) e RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg (0,4 por 100 pacientes-ano). Em todos os pacientes
tratados com RINVOQ® (upadacitinibe) 30 mg na terapia de resgate (n=336), foi relatada perfuracio
gastrointestinal em 3 pacientes (0,8 por 100 pacientes-ano) no tratamento de longo prazo.

Experiéncia pos-comercializagéo

As seguintes reacOes adversas foram identificadas durante o uso apds-aprovacdo de RINVOQ®
(upadacitinibe). Como essas reagdes sao relatadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto,
nem sempre é possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a
exposicao ao medicamento.

« Distarbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade.

« Distarbios do sistema reprodutivo e mama: alteragdo da coloragdo do sémen (azul ou verde)

Ocorreram relatos de casos de alteragéo da coloracdo do sémen (azul ou verde) em pacientes que utilizavam
RINVOQ® (upadacitinibe). A maioria dos relatos ocorreu com a dose de 45 mg de RINVOQ®
(upadacitinibe). Ndo foram relatadas reacfes adversas clinicamente relevantes associadas a alteracdo da
coloracdo do sémen.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacgdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

O upadacitinibe foi administrado em estudos clinicos em doses equivalentes na AUC (area sob a curva)
diéria a até 60 mg, em liberacdo prolongada, uma vez ao dia. Os eventos adversos foram comparaveis aos
observados em doses menores e ndo foram identificadas toxicidades especificas. Aproximadamente 90%
de upadacitinibe na circulacéo sistémica é eliminado no periodo de 24 horas da administragdo (na variagéo
de doses avaliadas em estudos clinicos). Em caso de superdose, recomenda-se que vocé procure seu médico.
Vocé deve ser monitorado quanto aos sinais e sintomas de reaces adversas. Pacientes que venham
desenvolver reagdes adversas deverdo receber tratamento adequado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigao/notificagcdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacbes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
10458 - 10464 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Inclus3o Inicial de Texto 15 MG COM REV LIB
18/06/2020 1940664/20-9 NOVO - Incluséo 30/01/2019 0088407/19-4 NOVO - Registro 03/02/2020 de Bula VP e VPS PROL CT FR PLAS
Inicial de Texto de Eletrénico de PEAD OPC X 30
Bula - RDC 60/12 Medicamento Novo
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - VP: Itens 4 e 8 15 MG COM REV LIB
05/01/2021 0049124/21-1 Notificacéo de 05/01/2021 0049124/21-1 Notificacéo de 05/01/2021 VPS: I.tens 53569 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto ’ T PEAD OPC X 30
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
Notificacéo de Notificac&o de 15 MG COM REV LIB
19/08/2021 3268725/21-0 = 19/08/2021 3268725/21-0 = 19/08/2021 VPS: Item 2 VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto Alteracdo de Texto PEAD OPC X 30
de Bula — de Bula —
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
MED,\'I%@“(")E_NTO 11107 - RDC
Notificaco de 73/201§ - l:lOVO - 15 MG COM REV LIB
08/10/2021 3980365/21-2 = 15/12/2020 4449028/20-3 Ampliacéo do 31/05/2021 VPS: Iltem 7 VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto lidade PEAD OPC X 30
de Bula — p:jrazo de valida
o 0 medicamento
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010




Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentaces
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
Notificacédo de Notificacédo de VP: Item 4 15 MG COM REV LIB
11/01/2022 0144212/22-6 = 11/01/2022 0144212/22-6 = 11/01/2022 .. VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto VPS: Item 6
PEAD OPC X 30
de Bula - de Bula -
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO -
e e 15 MG COM REV LIB
Notificacédo de Notificacédo de VP: Iltem 3,4 e 8
07/04/2022 1594537/22-4 Alteraco de Texto 07/04/2022 1594537/22-4 Alteraco de Texto 07/04/2022 VPS: Item 4, 5 e 9 VP e VPS PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 30
de Bula - de Bula -
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
M O 11121 - RDC
Notificacio de 73/2016 - NOVO - VP:ltem1,2,3,4,6e8 15 MG COM REV LIB
10/05/2022 2704048/22-3 cag 23/10/2020 3729430/20-0 Inclusdo de nova 02/05/2022 VPS: Item 1, 2, 3, 4, 5, 6, VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteracao de Texto L«
indicacéo 8e9 PEAD OPC X 30
de Bula - P
o terapéutica
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
M e TO 11121 - RDC
Notificacio de 73/2016 - NOVO - VP:ltem1,2,3,4,6e8 15 MG COM REV LIB
11/05/2022 2708785/22-2 cag 23/10/2020 3729430/20-0 Inclusdo de nova 02/05/2022 VPS: Item 1, 2, 3, 4,5, 6, VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteracao de Texto L«
indicagcdo 8e9 PEAD OPC X 30
de Bula - P
o terapéutica
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar

Santo Amaro
S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

abbvie.com Brooklin
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Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentaces
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10451 -
10451 -
MEDl\II%'i‘/'\(A)E_NTO MEDICAMENTO
Notificacé@o de NOt';lﬁg;/Oé(; de VP: Item 4 15 MG COM REV LIB
12/08/2022 4544798/22-1 Alteragédo de 12/08/2022 4544798/22-1 cag 12/08/2022 g VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto VPS: Item 5
Texto de Bula — de Bula — PEAD OPC X 30
publicagao no publicagdo no
Bularlo XDC Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - 11121 - RDC
Notificacéo de 73/2016 — NOVO - . 15 MG COM REV LIB
30/11/2022 4994512/22-1 |  Alteragao de 28/08/2020 | 29011781205 | incusdodenova | swio022 | METMEML20€8 1l ypeyps | PROLCTFR PLAS
Texto de Bula — indicagcéo ’ e PEAD OPC X 30
publicagdo no terapéutica
Bulario RDC
60/12
10451 -
10451 -
MED,\II%A\‘/%E_NTO MEDICAMENTO
Notificac&o de NOtl;lﬁ(gg/%(; de VP: Item 8 15 MG COM REV LIB
16/12/2022 5065034/22-2 Alteracao de 16/12/2022 5065034/22-2 ~ & 16/12/2022 o VP e VPS PROL CT FR PLAS
Alteragdo de Texto VPS: Item2e9
Texto de Bula — de Bula — PEAD OPC X 30
publicagéo no publicacio no
Bularlo ADC Bulario RDC 60/12
10451 -
10451 -
M O MEDICAMENTO
Notifica¢&o de NOt’i\#iS:Oéc; de VP: ltem 4 e 6 15 MG COM REV LIB
29/03/2023 0317151/23-1 Alteragédo de 29/03/2023 0317151/23-1 Alteracio %Ie Texto 29/03/2023 VPS" ltem 3.5 e 8 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — e Buls : ’ PEAD OPC X 30
publicagéo no publicacdo no
Bularlo RDC Bulario RDC 60/12
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010




10451 -
10451 -
M O MEDICAMENTO
Notificacéo de NOt’i\#ig:Oéc; de VP: ltem 4 e 6 15 MG COM REV LIB
13/06/2023 0600566/23-4 Alteragédo de 13/06/2023 0600566/23-4 Alteracéo %e Texto 13/06/2023 VPS‘_ ltem 5 e 8 VP e VPS PROL CT FR PLAS
T:lj(tt;ljicdaegéBcL)JIr?o— de Bula — PEAD OPC X 30
L publicagdo no
B“'gg71§DC Bulario RDC 60/12
10451 -
10451 -
MED’\II%%%E_NTO MEDICAMENTO
Notificaco de ot e de VP ltens 1.2. 4.6 6 8 15 MG COM REV LIB
04/08/2023 0816928/23-1 Alteragado de 04/08/2023 0816928/23-1 cag 04/08/2023 ; o VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — Alteracao de Texto VPS: ltens 1, 2,3,5,8e 9 PEAD OPC X 30
publicacéo no pu?aﬁcilélgo_no
Bularo ADC Bulario RDC 60/12
10451 -
10451 -
MEDI\II%Q/%E_NTO MEDICAMENTO
Notificacé@o de NOt';lﬁg;/Oé(; de 15 MG COM REV LIB
10/11/2023 1241764/23-9 Alteragédo de 10/11/2023 1241764/23-9 icac 10/11/2023 DIZERES LEGAIS VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — Alteragao de Texto PEAD OPC X 30
publicagéo no de Bu'?_
Bulario RDC publicagdo no
60/12 Bulario RDC 60/12
15 MG COM REV LIB
10451 - RDC 73/2016 - PROL CT FR PLAS
MEDICAMENTO 4041409/21-4 | \6v0 - Inclusdo PEAD OPC X 30
NOVO - de nova indicacéo
Notificac&o de terapéutica 30 MG COM REV LIB
19/02/2024 0192811/24-0 Alteragdo de 08/10/2021 14/02/2024 Todos os itens VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — RDC 73/2016 - PEAD OPC X 30
publicagdo no R NOVO - Inclusao
Bulério RDC 4041383/21-7 de nova 45 MG COM REV LIB
60/12 concentracao PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
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15 MG COM REV LIB
10451 - 10451 - PROL CT FR PLAS
MED'\IIC(Z)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificaco de Not'i\#g;/%c; i VP ltem 08 30 MG COM REV LIB
26/07/2024 1028013/24-8 Alterago de 26/07/2024 1028013/24-8 | , FOWEACROLE | 26/07/2024 VPSS fiora 2 6 09 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — o Buls ' PEAD OPC X 30
publicagao no publicagéo no
Bulario RDC B e 45 MG COM REV LIB
60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
15 MG COM REV LIB
10451 - 10451 - PROL CT FR PLAS
MED'\IIC(Z)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificaco de Not'i\#g;/%c; i VP ltem 04 6 08 30 MG COM REV LIB
18/09/2024 1285965/24-8 Alteragao de 18/09/2024 1285965/24-8 | 5 o oc 0Ce | 18/09/2024 UPS: T 00 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — o Buln ' PEAD OPC X 30
publicagao no publicagéo no
Bulario RDC B e 45 MG COM REV LIB
60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
ve: 15 MG COM REV LIB
10451 - ' PROL CT FR PLAS
10451 - ltens 01, 02, 04, 05, 06 e
MED'\IIC(Z)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO o PEAD OPC X 30
Notificacio de Not'i\#g:%c; i Dizeres Legais 30 MG COM REV LIB
25/04/2025 0559859/25-2 Alteragao de 25/04/2025 0550850/25-2 | o cac o | 25/0412025 vpS: VP e VPS PROL CT FR PLAS
T:J‘l;‘ficda‘zgg'r?o‘ de Bula - ltens 01, 02, 03, 05, 06, PEAD OPC X 30
O ——
60/12 g PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
15 MG COM REV LIB
1g451 - o 10451 PROL CT FR PLAS
MEDICAMENT -
NOVO - MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificagao de Not’i\#g;/ O'Elc; de coﬁ;‘(cj)fr?wléagg(;l(ijzeabg? da 30 MG COM REV LIB
28/11/2025 1544475/25-0 |  Alteragdo de 28/11/2025 1544475250 | , SONEACE0 O o | 2871112025 | COONI O e o | VP eVPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — ¢ PEAD OPC X 30
Siblicacn oo de Bula — 200/2022*
L publicagéo no
BU'Z%‘;SDC Bulario RDC 60/12 42;;"&%2“&??{ s
PEAD OPC X 28
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15 MG COM REV LIB
10451 - 10451 - PROL CT FR PLAS
MED,L%A\%E_NTO MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
Notificacgio de Not'i\#g;’%c; e VP: Itom 05. 06 08 30 MG COM REV LIB
04/03/2026 0213790/26-2 Alteracdo de 04/03/2026 0213790/26-2 Alt = ¢ 04/03/2026 . ; VP e VPS PROL CT FR PLAS
eracdo de Texto VPS: Itens 02, 07 e 09
Texto de Bula — de Bula — PEAD OPC X 30
publicagédo no I
45 4G Com REV LB
60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
15 MG COM REV LIB
10451 - 10451 - PROL CT FR PLAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
NOVO - NOVO -
Notificacdo de Notificacdo de VP Item 08 30 MG COM REV LIB
16/04/2026 0373459/26-2 Alteragdo de 16/04/2026 0373459/26-2 Alteragdo de 16/04/2026 VPS" Item 09 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — Texto de Bula — ' PEAD OPC X 30
publicagédo no publicagdo no
Bulério RDC Bulario RDC 45 MG COM REV LIB
60/12 60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28
15 MG COM REV LIB
10451 - PROL CT FR PLAS
MEDICAMENTO PEAD OPC X 30
NOVO -
Notificacdo de 73/121011168_ ’\FIQ(I)D\(/:O ) VP ltens 06 e 08 30 MG COM REV LIB
20/05/2026 NA Alteragdo de 05/07/2024 0922260/24-0 Alteracio de 22/04/2026 VPS: itens 02.08 e 09 VP e VPS PROL CT FR PLAS
Texto de Bula — a0 : ' PEAD OPC X 30
L posologia
publicacédo no
Bulario RDC 45 MG COM REV LIB
60/12 PROL CT FR PLAS
PEAD OPC X 28

AbbVie Farmacéutica LTDA

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