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PROYECTO DE PROSPECTO MEDICO

RINVOQ

UPADACITINIB 15 mg Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
UPADACITINIB 30 mg Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
UPADACITINIB 45 mg Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada

Venta Bajo Receta Archivada - Uso Oral

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
RINVOQ/UPADACITINIB 15 mg Comprimidos recubiertos de liberacidén prolongada

Cada comprimido recubierto de liberacidn prolongada contiene Upadacitinib 15 mg (como Upadacitinib Hemihidrato 15.4 mg). Excipien-
tes: Celulosa Microcristalina 162.4 mg, Hipromelosa 2208 96 mg, Manitol 100.6 mg, Acido Tartarico 96 mg, Silica coloidal anhidra 2.4 mg
y Estearato de Magnesio 7.2 mg. El recubrimiento contiene Alcohol Polivinilico 6.53 mg, Macrogol 3350 3.30 mg; Talco 2.42 mg, Didxido
de Titanio 1.92 mg, Oxido de Hierro Negro 0.16 mg y Oxido de Hierro Rojo 0.08 mg.

RINVOQ/UPADACITINIB 30 mg Comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene Upadacitinib 30 mg (como Upadacitinib Hemihidrato 30.7 mg). Excipien-
tes: Celulosa Microcristalina 147.1 mg, Hipromelosa 2208 96 mg, Manitol 100.6 mg, Acido Tartarico 96 mg, Silica coloidal anhidra 2.4 mg
y Estearato de Magnesio 7.2 mg. El recubrimiento contiene Alcohol Polivinilico 6.53 mg, Macrogol 3350 3.30 mg; Talco 2.41 mg, Diéxido
de Titanio 1.56 mg, Oxido de Hierro Rojo 0.60 mg.

RINVOQ/UPADACITINIB 45 mg Comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene Upadacitinib 45 mg (como Upadacitinib Hemihidrato 46.1 mg). Excipien-
tes: Celulosa Microcristalina 131.8 mg, Hipromelosa 2208 96 mg, Manitol 100.6 mg, Acido Tartarico 96 mg, Silica coloidal anhidra 2.4 mg
y Estearato de Magnesio 7.2 mg. El recubrimiento contiene Alcohol Polivinilico 5.18 mg, Macrogol 3350 2.62 mg; Talco 1.92 mg, Diéxido
de Titanio 2.03 mg, Oxido de Hierro Rojo 0.03 mg y Oxido de Hierro Amarillo 1.18 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de Janus kinasas (JAK)
Cdodigo ATC: LO4AA

INDICACIONES

Artritis reumatoide

RINVOQ (Upadacitinib) estd indicado para el tratamiento de adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa, que han
tenido una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Limitacién de uso: No se recomienda el uso de RINVOQ en combinacidn con otros inhibidores de la JAK, DMARDs bioldgicos o con inmu-
nosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

Artritis psoriasica

RINVOQ estd indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa en pacientes adultos que respondieron inadecuadamente, o que
son intolerantes a uno o mas DMARDs. RINVOQ se puede utilizar como en monoterapia o en combinacién con metotrexato.

Espondiloartritis axial

Espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr)

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de la espondiloartritis axial no radiogréfica activa en pacientes adultos con signos objetivos de
inflamacion como indica la proteina C-reactiva elevada (PCR) y/o imagen por resonancia magnética (RM), con respuesta inadecuada a
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Espondilitis Anquilosante (EA, espondiloartritis axial radiografica)

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa que han respondido inadecuadamente a la te-
rapia convencional.
Dermatitis atdpica

RINVOQ estd indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a graveI Eﬁ%%%rﬂ%%ﬁg%'gﬁ%%w%ge

12 afios que son candidatos a tratamiento sistémico.
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Colitis ulcerosa

RINVOQ estd indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inade-
cuada, pérdida de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional o a un farmaco biolégico.

Enfermedad de Crohn

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave que han tenido
una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a la terapia convencional o a un agente bioldgico.

DESCRIPCION
RINVOQ estd formulado con Upadacitinib, un inhibidor de JAK.

Upadacitinib el siguiente nombre quimico: (3S,4R)-3-etil-4-(3H-imidazo[1,2-a]pirrolo[2,3-e]pirazin-8-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) pirrolidina-
1-carboxamida hidrato (2:1).

La concentracion de Upadacitinib se basa en Upadacitinib anhidro. La solubilidad de Upadacitinib en agua es de 38 a menos de 0.2
mg/ml en un rango de pHde2a9a 37 °C.

Upadacitinib tiene un peso molecular de 389.38 g/mol y una férmula molecular de C17H19F3N6O % H>0. La estructura quimica de Upa-

dacitinib es:
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RINVOQ 15 mg comprimidos de liberacién prolongada

Los comprimidos recubiertos de liberacidn prolongada de RINVOQ de 15 mg son de color violeta, biconvexos oblongos, con dimensiones
de 14 x 8 mm, y grabadas con ‘al5’ en un lado.

RINVOQ 30 mg comprimidos de liberacion prolongada

Comprimidos de liberacion prolongada de forma oblonga y biconvexos, de 14 x 8 mm, de color rojo, grabados con “a30” en una cara.

RINVOQ 45 mg comprimidos de liberacion prolongada

Comprimidos de liberacion prolongada de forma oblonga y biconvexos, de 14 x 8 mm, de color amarillo a amarillo moteado, grabados
con “a45” en una cara.

FARMACOLOGIA CLINICA:

Mecanismo de accién

Upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las Janus quinasas (JAK). Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten las se-
nales de las citoquinas o de los factores de crecimiento implicados en una amplia variedad de procesos celulares, incluyendo las res-
puestas inflamatorias, la hematopoyesis y el control inmunitario. La familia de las enzimas JAK consta de cuatro miembros: JAK1, JAK2,
JAK3 y TYK2, que trabajan en parejas para fosforilar y activar los transductores de sefiales y los activadores de la transcripcion (STATs).
Esta fosforilacion, a su vez, modula la expresion de los genes y de la funcidn celular. JAK1 es importante en las sefiales de las citoquinas
inflamatorias, mientras que JAK2 es importante para la maduracidn de los hematies y las sefiales de JAK3 desempefian un papel en el
control inmunitario y la funcién de los linfocitos.

En ensayos celulares en seres humanos, upadacitinib inhibe preferentemente la transmision de sefiales mediante JAK1 o JAK1/3 con
selectividad funcional sobre los receptores de citoquinas que transmiten las sefiales a través de pares de JAK2. La dermatitis atdpica esta
mediada por citoquinas proinflamatorias (incluyendo IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 e IFN-y) que transducen las sefiales a través de la via
JAK1. La inhibicién de JAK1 con upadacitinib reduce la sefializacién de muchos mediadores que controlan los signos y sintomas de la
dermatitis atdpica, como las lesiones cutaneas eczematosas y el prurito. Las citoquinas proinflamatorias (incluyendo IL6, 1L 7, IL 15 e
IFN-y) transducen sefiales a través de la via JAK1 y estan involucradas en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. La in-
hibicién de JAK1 con upadacitinib modula la sefializacién de citoquinas dependientes de las JAK poniendo de manifiesto la carga inflama-
toria y los signos y sintomas de las enfermedades intestinales inflamatorias.
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Farmacodinamia

Inhibiciédn de STAT3 inducida por IL-6 y fosforilacién de STATS inducida por IL-7:

En voluntarios sanos, la administracién de upadacitinib (formulacidn de liberacién inmediata) resulté en una inhibicién dependiente de

la dosis y la concentracion de IL-6 (JAK1/JAK2)-STAT3 inducida y de una fosforilacién de IL-7 (JAK1/JAK3)-STATS5 inducida en sangre total.
La inhibicion maxima se observd 1 hora después de la dosificacidn, que regreso al estado basal cercano al final del intervalo de dosifica-
cion.

Linfocitos

El tratamiento con upadacitinib se asocié con un aumento pequefio y transitorio en el RAL medio desde el estado basal hasta la semana
36, que gradualmente regreso a, o cerca de, los niveles basales con el tratamiento continuo.
Inmunoglobulinas

En el periodo controlado, se observaron pequefias disminuciones desde el estado basal en los niveles medios de I1gG e IgM con el trata-
miento con upadacitinib; sin embargo, los valores medios al inicio y en todas las visitas estuvieron dentro del rango de referencia nor-
mal.

PCR de alta sensibilidad

En pacientes con artritis reumatoide, el tratamiento con upadacitinib se asocid con disminuciones significativas con respecto al valor
basal de los niveles medios de hsCRP ya en la primera semana, que se mantuvieron con el tratamiento continuo.

Electrofisiologia cardiaca

A 6 veces la exposicion maxima media de la dosis de 15 mg una vez al dia, no hubo un efecto clinicamente relevante en el intervalo QTc.

Estudio de vacunas

Se evalud la influencia de RINVOQ sobre la respuesta humoral tras la administracidon de vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente
inactivada en 111 pacientes con artritis reumatoide en tratamiento estable con upadacitinib 15 mg (n = 87) 0 30 mg (n = 24). El 97% de los
pacientes (n = 108) estaban tomando metotrexato concomitantemente. La vacunacién dio como resultado una respuesta humoral satis-
factoria en el 67,5% (IC del 95%: 57,4; 77,5) y el 56,5% (IC del 95%: 36,3; 76,8) de los pacientes tratados con upadacitinib 15 mgy 30 mg,
respectivamente.

Farmacocinética

Las exposiciones plasmaticas a Upadacitinib son proporcionales a la dosis en el rango de dosis terapéutica. Las concentraciones plasmati-
cas en estado estacionario se alcanzan en un plazo de 4 dias con una acumulacién minima después de multiples administraciones una vez
al dia.

Absorcion: Luego de la administracion de la formulacion de liberacidn prolongada de Upadacitinib, el Upadacitinib es absorbido con una
Tmax media de 2 a 4 horas.

La coadministracién de upadacitinib con una comida rica en grasas/calorias no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre las exposicio-

nes a upadacitinib (aumentd del ABCinf de 29% y de la Cmax de un 39% a un 60%). En ensayos clinicos, se administré upadacitinib sin te-
ner en cuenta las comidas [ver Posologia — Forma de Administracion].

Distribucién: Upadacitinib se une en un 52% a las proteinas plasmaticas. Upadacitinib se divide de manera similar entre el plasma y los
componentes celulares de la sangre con una relacion de sangre a plasma de 1,0.

Metabolismo: El metabolismo de upadacitinib esta mediado principalmente por la CYP3A4 con una posible contribucién menor de la
CYP2D6. La actividad farmacolégica de upadacitinib se atribuye a la molécula madre. En un estudio radiomarcado en humanos, upadaciti-
nib inalterado representd el 79% de la radioactividad total en plasma, mientras que el metabolito principal detectado (producto de la
monooxidacion seguida de glucuronidacion) representé el 13% de la radioactividad plasmatica total. No se han identificado metabolitos
activos para upadacitinib.

Eliminacidn: Después de la administracion de una dosis Unica de la solucién de liberaciéon inmediata de [14CJupadacitinib, upadacitinib se
eliminé predominantemente como la sustancia madre inalterada en orina (24%) y en heces (38%). Aproximadamente el 34% de la dosis
de upadacitinib se excreté como metabolitos. La vida media de eliminacién terminal de upadacitinib varié de 9 a 14 horas.

Poblaciones especificas

Peso corporal, sexo, raza y edad

El peso corporal, el sexo, la raza, la etnicidad y la edad no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a upadacitinib.
La farmacocinética de upadacitinib es consistente entre los pacientes con artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondiloartritis axial,

dermatitis atépica y colitis ulcerosa. IF-2023-49182304-APN-DERM#ANMAT

Insuficiencia renal:
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El AUC de upadacitinib fue un 18%, 33% y 44% mayor en los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular estimada
de entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?), moderada (tasa de filtracién glomerular estimada de entre 30 y 59 ml/min/1,73

m?) y grave (tasa de filtracidn glomerular estimada de entre 15y 29 ml/min/1,73 m?), respectivamente, en comparacion con los sujetos
con una funcién renal normal. La Cmax de upadacitinib fue similar en los sujetos con una funcién renal normal o alterada. La insuficiencia
renal leve o moderada no tiene ninguin efecto clinicamente relevante sobre la exposicion a upadacitinib.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B) no tiene un efecto clinicamente relevante
sobre la exposicidn a upadacitinib. El ABCinfde upadacitinib fue 28% y 24% mds alto en sujetos con insuficiencia hepatica leve y moderada,
respectivamente, en comparacidn con sujetos con funcidon hepatica normal. La Cmax de upadacitinib no se modificé en sujetos con insufi-
ciencia hepatica leve y fue un 43% mayor en sujetos con insuficiencia hepatica moderada en comparacion con sujetos con funcion hepati-
ca normal. Upadacitinib no se estudié en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C).

Poblacién pediatrica

No se ha evaluado todavia la farmacocinética de upadacitinib en pacientes pediatricos con artritis reumatoide, artritis psoridsica, espon-
diloartritis axial y colitis ulcerosa.

La farmacocinética y concentraciones en estado estacionario de upadacitinib son similares en adultos y adolescentes de 12 a 17 afios con
dermatitis atdpica. La posologia en pacientes adolescentes que pesan entre 30 kg y < 40 kg se determind mediante modelizacién y simu-
lacién farmacocinética de la poblacién.

No se ha establecido la farmacocinética de upadacitinib en pacientes pediatricos (< 12 afios) con dermatitis atdpica.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con upadacitinib debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento de las en-
fermedades para las que esta indicado upadacitinib.

Posologia
Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial

La dosis recomendada de upadacitinib es de 15 mg una vez al dia.

Se debe considerar la interrupcidn del tratamiento en pacientes con espondiloartritis axial_que no han mostrado respuesta clinica des-
pués de 16 semanas de tratamiento. Algunos pacientes con respuesta inicial parcial pueden mejorar posteriormente con un tratamiento
continuado mas alla de las 16 semanas.

Dermatitis atdpica

Adultos

La dosis recomendada de upadacitinib es de 15 mg o 30 mg una vez al dia en funcidn de la situacion clinica de cada paciente.

¢ Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada para los pacientes que presentan una carga de enfermedad elevada.

* Para los pacientes con respuesta inadecuada a la dosis de 15 mg una vez al dia, puede ser apropiada una dosis de 30 mg una vez al dia.
¢ Se debe considerar la dosis efectiva mas baja para el mantenimiento.

Para los pacientes a partir de 65 afios, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Adolescentes (de 12 a 17 afios)

La dosis recomendada de upadacitinib para adolescentes que pesen al menos 30 kg es de 15 mg una vez al dia.

Tratamientos tépicos concomitantes

Upadacitinib se puede utilizar con o sin corticoesteroides topicos. Se pueden utilizar inhibidores tépicos de la calcineurina en zonas sen-
sibles como la cara, el cuello y las areas intertriginosas y genitales.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con upadacitinib en los pacientes que no muestren beneficio terapéutico después de
12 semanas de tratamiento.

Colitis ulcerosa

Induccidn

La dosis de induccidon recomendada de upadacitinib es de 45 mg una vez al dia durante 8 semanas. En los pacientes que no logren un
beneficio clinico adecuado en la semana 8, se puede continuar con upadacitinib 45 mg una vez al dia durante 8 semanas mas. Se debe
interrumpir el tratamiento con upadacitinib en los pacientes que no muestren beneficio clinico en la semana 16.

Mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada de upadacitinib es de 15 mg o 30 mg una vez al dia en funcién de la situacién clinica de cada
paciente:

¢ Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada para algunos pacientes, corﬁg_é%sz Ejﬁgtifgei%rbti%uaﬁ_%r a I\c}ﬁ#’%\n&e'\r/ln%\e_cli_ad
elevada o que requieren un tratamiento de induccién de 16 semanas.

¢ Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada para los pacientes que no muestran un beneficio clinico adecuado con la dosis
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de 15 mg una vez al dia.

¢ Se debe considerar la dosis efectiva mas baja para el mantenimiento.

Para pacientes de > 65 afios de edad, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

En los pacientes que hayan respondido al tratamiento con upadacitinib, los corticosteroides se pueden reducir y/o suspender segun la
practica clinica habitual.

Enfermedad de Crohn

Induccidn

La dosis de induccién recomendada de upadacitinib es de 45 mg una vez al dia durante 12 semanas. Para los pacientes que no han lo-
grado un beneficio terapéutico adecuado después de la induccidén inicial de 12 semanas, se puede considerar una induccidn prolongada
durante 12 semanas adicionales con una dosis de 30 mg una vez al dia. Para estos pacientes, upadacitinib debe suspenderse si no hay
evidencia de beneficio terapéutico pasadas 24 semanas de tratamiento.

Mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada de upadacitinib es de 15 mg o 30 mg una vez al dia segun la presentacién individual del pa-
ciente:

o Se recomienda una dosis de 15 mg para pacientes con mayor riesgo de VTE, MACE y tumores.

. Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada para pacientes con una carga elevada de enfermedad que no tienen un
mayor riesgo de VTE, MACE y tumores o que no muestran un beneficio terapéutico adecuado con 15 mg una vez al dia.

. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para mantener la respuesta.

Para pacientes de 65 afios y mayores, la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia.

En pacientes que han respondido al tratamiento con upadacitinib, los corticosteroides pueden reducirse y/o discontinuarse de acuerdo
con el tratamiento estandar.

Interacciones

Para los pacientes con colitis ulcerosa en tratamiento con inhibidores potentes de citocromo P450 (CYP) 3A4 (p. ej., ketoconazol, clari-
tromicina), la dosis de induccion recomendada es de 30 mg una vez al dia y la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una
vez al dia.

Inicio de la dosis

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (RAL) que sea <0,5 x 10°células/I, un recuento ab-
soluto de neutréfilos (RAN) que sea <1 x 10°células/I o con niveles de hemoglobina (Hb) que sean <8 g/dlI.

Instrucciones importantes de administracién

¢ No se recomienda el inicio de RINVOQ en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (ALC) inferior a 500 células/mm3, un re-
cuento absoluto de neutrdfilos (ANC) inferior a 1000 células/mm3o un nivel de hemoglobina inferior a 8 g/dl [ver Advertencias y pre-
cauciones].

* No se recomienda el uso de RINVOQ en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C) [ver Uso en poblaciones especificas
y Farmacologia clinical.

¢ Los comprimidos de RINVOQ deben tragarse enteros. RINVOQ no se debe partir, triturar o masticar.

Interrupcion de la dosis

El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion seria hasta que la infeccidn esté controlada [ver
Advertencias y precauciones].

La interrupcion de la dosificacion puede ser necesaria para el manejo de anormalidades de laboratorio como se describe en la Tabla 1

Tabla 1: Interrupciones de dosis recomendadas para anormalidades de laboratorio

Prueba Analitica Accién Guia de Seguimiento
Se debe interrumpir el tratamiento si el RAN es <1 x Evaluar al inicio y antes de que transcurran 12 se-
Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 10%células/l y se puede reanudar una vez que el RAN | manas desde el inicio del tratamiento. Posterior-
vuelva a estar por encima de este valor. mente, evaluar segun el control individual del pa-
Se debe interrumpir el tratamiento si el RAL es <0,5 x | ciente.
Recuento absoluto de linfocitos (RAL) 10°élulas/l y se puede reanudar una vez que el RAL

vuelva a estar por encima de este valor.

Se debe interrumpir el tratamiento si la Hb es <8 g/d|

Hemoglobina (Hb) y se puede reanudar una vez que la Hb vuelva a estar

por encima de este valor.

Se debe interrumpir temporalmente el tratamiento Evaluar al inicio y, posteriormente, segun el control
Transaminasas hepaticas si se sospecha dafio hepatico inducido por medica- rutinario del paciente.

mentos.
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Prueba Analitica Accién Guia de Seguimiento

Evaluar 12 semanas después de iniciar el trata-
miento y, posteriormente, segun las guias clinicas
internacionales para la hiperlipidemia.

Los pacientes deben ser tratados conforme a las

Lipidos , L . . L .
guias clinicas internacionales para la hiperlipidemia.

Forma de administracién
RINVOQ se debe tomar una vez al dia por via oral, con o sin alimentos, y en cualquier momento del dia. Los comprimidos se deben tra-
gar enteros y no se deben partir, triturar ni masticar para garantizar la correcta administracion de la dosis completa.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacion.

- Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas.
- Insuficiencia hepatica grave.

- Embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Upadacitinib solo debe usarse si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles en pacientes:

- de 65 afios y mayores.

- pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica u otros factores de riesgo car-
diovascular (como fumadores actuales o fumadores durante mucho tiempo en el pasado).

- pacientes con factores de riesgo de tumores (por ejemplo, tumor actual o antecedentes de tumores)

Uso en pacientes de 65 afios y mayores.

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de MACE, tumores, infecciones graves y mortalidad por cualquier causa en pacientes de 65 afios y
mayores, como se observé en un gran estudio aleatorizado de tofacitinib (otro inhibidor de Janus quinasa [JAK]), upadacitinib solo debe
administrarse en estos pacientes si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

En pacientes de 65 ainos de edad y mayores, existe un mayor riesgo de reacciones adversas con upadacitinib 30 mg una vez al dia. Por lo
tanto, la dosis recomendada para el uso prolongado en esta poblacion de pacientes es 15 mg una vez al dia.

Medicamentos inmunosupresores

La combinacién con otros inmunosupresores potentes, como azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina, tacrolimus y FAMEs bioldgicos
u otros inhibidores de la Janus quinasa (JAK) no se ha evaluado en ensayos clinicos y no se recomienda, ya que no se puede excluir un
riesgo de inmunosupresién adicional.

Infecciones serias: Se han informado infecciones serias y a veces fatales en pacientes que reciben RINVOQ. Las infecciones serias mas
frecuentes notificadas con RINVOQ incluyeron neumonia y celulitis [ver Reacciones adversas]. Se han notificado casos de meningitis bac-
teriana en pacientes en tratamiento con upadacitinib. Entre las infecciones oportunistas, con RINVOQ se notificaron tuberculosis, herpes
z6ster multidermatdmico, candidiasis oral/esofagica y criptococosis.

Evitar el uso de RINVOQ en pacientes con una infeccidn activa y seria, incluidas infecciones localizadas. Considerar los riesgos y benefi-
cios del tratamiento antes de iniciar RINVOQ en pacientes:

e con infeccién crénica o recurrente

* que han estado expuestos a la tuberculosis

¢ con antecedentes de una infeccidn seria u oportunista

¢ quienes han residido o viajado a areas de tuberculosis 0 micosis endémicas; o

¢ con afecciones subyacentes que pueden predisponerlos a la infeccion.

Se observé una mayor tasa de infecciones graves con upadacitinib 30 mg en comparacién con upadacitinib 15 mg.

Monitorear de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con RINVOQ. Inte-
rrumpir RINVOQ si un paciente desarrolla una infeccién seria u oportunista. Un paciente que desarrolla una nueva infeccién durante el
tratamiento con RINVOQ debe someterse a pruebas de diagndstico rdpidas y completas apropiadas para un paciente inmunocompro-

metido; se debe iniciar una terapia antimicrobiana adecuada, se debe monitorear de cerca al paciente, y RINVOQ debe interrumpirse si

el paciente no responde a la terapia antimicrobiana. RINVOQ puede reanudarse una vez puge3ooi@ R DERM#ANMAT

Debido a que hay una mayor incidencia de infecciones en pacientes de edad avanzada a partir de 65 anos, se debe tener precaucién al
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tratar a esta poblacion.

Tuberculosis: Los pacientes deben ser examinados para detectar tuberculosis (TB) antes de comenzar la terapia con RINVOQ. RINVOQ
no debe administrarse a pacientes con TB activa. Se debe considerar la terapia antituberculosa antes del inicio de RINVOQ en pacientes
con tuberculosis latente no tratada previamente o tuberculosis activa en los que no se puede confirmar un curso de tratamiento
adecuado, y para pacientes con una prueba negativa de tuberculosis latente pero que tienen factores de riesgo de infeccidon con TB.

A los efectos de decidir si iniciar un tratamiento antituberculoso es apropiado para un paciente individual se recomienda consultar a un
médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

Monitorear a los pacientes para verificar el desarrollo de signos y sintomas de TB, incluidos los pacientes que dieron negativo para la
infeccién de TB latente antes de iniciar la terapia.

Reactivacion viral: En estudios clinicos con RINVOQ se informa reactivacion viral, incluidos casos de reactivacién del virus del herpes
(por ej., herpes zdster) y reactivacion del virus de la hepatitis B [ver Reacciones adversas]. Si un paciente desarrolla herpes zéster,
considerar interrumpir temporalmente RINVOQ hasta que se resuelva el episodio.

La deteccion de la hepatitis viral y la monitorizacién de la reactivacidon deben realizarse de acuerdo con las pautas clinicas antes de
comenzar y durante la terapia con RINVOQ. Los pacientes que fueron positivos para el anticuerpo contra la hepatitis Cy el ARN del virus
de la hepatitis C fueron excluidos de los estudios clinicos. Los pacientes que dieron positivo para el antigeno de superficie de la hepatitis
B o el ADN del virus de la hepatitis B fueron excluidos de los estudios clinicos. Sin embargo, todavia se informaron casos de reactivacion
de la hepatitis B en pacientes incluidos en los estudios de fase 3 de RINVOQ. Si se detecta ADN del virus de la hepatitis B mientras se
recibe RINVOQ, se debe consultar a un especialista en higado.

Tumores:

Se han informado linfomas y otros tumores en pacientes que reciben inhibidores de JAK, incluyendo a upadacitinib.

En un estudio a gran escala aleatorizado comparativo con tratamiento activo de tofacitinib (otro inhibidor de JAK) en pacientes con
artritis reumatoidea de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor tasa de tumores,
especialmente de cancer de pulmadn, linfoma y cancer de piel no melanoma (NMSC) con tofacitinib en comparacidn con los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF).

Se observd una mayor tasa de tumores con upadacitinib 30 mg en comparacion con upadacitinib 15 mg.

En pacientes de 65 ainos de edad y mayores, pacientes que son fumadores actuales o que fueron fumadores durante mucho tiempo en
el pasado, o con otros factores de riesgo de tumores (por ej., tumores actuales o antecedentes de tumores), upadacitinib solo debe
usarse si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

Cancer de piel no melanoma: Se han informado NMSCs en pacientes tratados con RINVOQ. Se observé una mayor tasa de NMSC con
upadacitinib 30 mg en comparacién con upadacitinib 15 mg. Se recomienda un examen periddico de la piel para pacientes con mayor
riesgo de cancer de piel.

Tromboembolismo venoso

Se observaron eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (TEP) en ensayos clinicos para upadacitinib.

En un estudio a gran escala aleatorizado comparativo con tratamiento activo de tofacitinib (otro inhibidor de JAK) en pacientes con
artritis reumatoidea de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor tasa
dependiente de la dosis de VTE, incluyendo TVP y TEP, con tofacitinib en comparacién con los inhibidores del TNF.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular o de tumores, solo se debe utilizar upadacitinib si no se dispone de alternativas de
tratamiento adecuadas.

En pacientes con factores de riesgo conocidos de VTE distintos de los factores de riesgo cardiovasculares o de tumores, se debe utilizar
upadacitinib con precaucidn. Los factores de riesgo de VTE distintos de los factores de riesgo cardiovasculares o de tumores incluyen
VTE previo, pacientes sometidos a cirugia mayor, inmovilizacién, uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia de
reemplazo hormonal y trastorno de la coagulacién hereditario. Los pacientes deben ser reevaluados periddicamente durante el
tratamiento con upadacitinib para evaluar los cambios en el riesgo de VTE. Evaluar de inmediato a los pacientes con signos y sintomas
de VTE y suspender upadacitinib en pacientes con sospecha de VTE, independientemente de la dosis.

Anomalias hematolégicas

Se notificé un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 10° células/l, un recuento absoluto de linfocitos (RAL) <0,5 x 10° células/l y
una hemoglobina <8 g/dl en <1 % de los pacientes en ensayos clinicos (ver seccidn 4.8). El tratamiento no se debe iniciar, o bien se debe
interrumpir temporalmente, en pacientes con un RAN <1 x 10° células/I, RAL <0,5 x 10° células/l o una hemoglobina <8 g/dl observados
durante el tratamiento habitual del paciente.

Perforaciones gastrointestinales:

Se han informado eventos de diverticulitis y perforaciones gastrointestinales en ensayos clinicos y por medio de fuentes de

poscomercializacion. IF-2023-49182304-APN-DERM#ANMAT

Upadacitinib debe usarse con precaucion en pacientes que pueden estar en riesgo de perforacion gastrointestinal (por ej., pacientes con
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enfermedad diverticular, antecedentes de diverticulitis o que estan tomando medicamentos antiinflamatorios no esteroideos ((NSAIDs),
corticosteroides u opioides).

Los pacientes con enfermedad de Crohn activa tienen un mayor riesgo de desarrollar perforacidn intestinal. Los pacientes que presenten
signos y sintomas abdominales de nueva aparicidon deben ser evaluados de inmediato para la identificacién temprana de diverticulitis o
para prevenir la perforacion gastrointestinal.

Eventos adversos cardiacos mayores

Se observaron eventos de MACE en estudios clinicos de upadacitinib.

En un estudio a gran escala aleatorizado comparativo con tratamiento activo de tofacitinib (otro inhibidor de JAK) en pacientes con
artritis reumatoidea de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una mayor tasa de MACE,
definida como muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IAM) no fatal y accidente cerebrovascular no fatal, con tofacitinib en
comparacién con los inhibidores de TNF.

Por lo tanto, en pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes que son fumadores actuales o han sido fumadores durante mucho
tiempo en el pasado y pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerética u otros factores de riesgo
cardiovascular, upadacitinib solo debe usarse si no hay alternativas de tratamiento adecuadas disponibles.

Lipidos: El tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos en los parametros lipidicos, incluidos el colesterol total, el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) [ver Reacciones adversas]. Los aumentos en
el colesterol LDL disminuyeron a los niveles pretratamiento en respuesta a la terapia con estatinas. No se ha determinado el efecto de
estos aumentos de los parametros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Los pacientes deben ser monitoreados 12 semanas después del inicio del tratamiento y, posteriormente, de acuerdo con las pautas
clinicas para la hiperlipidemia. Manejar a los pacientes de acuerdo con las pautas clinicas para el manejo de la hiperlipidemia.

Aumento de las enzimas hepaticas: El tratamiento con RINVOQ se asocid con una mayor incidencia en el aumento de la enzima
hepdtica comparado con placebo.

Evaluar al inicio del estudio y posteriormente de acuerdo con el tratamiento de rutina del paciente. Se recomienda una investigacion
inmediata de la causa del aumento de las enzimas hepaticas para identificar posibles casos de lesidn hepatica inducida por
medicamentos.

Si se observan aumentos en ALT o AST durante el tratamiento de rutina del paciente y se sospecha de una lesiéon hepatica inducida por
medicamentos, RINVOQ debe interrumpirse hasta que se excluya este diagnéstico.

Vacunacidon: No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacidén con vacunas vivas o inactivadas en pacientes que reciben
RINVOQ .No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas durante o inmediatamente antes de la terapia con RINVOQ. Antes de
iniciar RINVOQ, se recomienda que los pacientes estén al dia con todas las vacunas, incluidas las vacunas profilacticas contra el zoster,
de acuerdo con las pautas de inmunizacion actuales.

Pacientes de edad avanzada

Existe un riesgo aumentado de reacciones adversas con la dosis de upadacitinib 30 mg una vez al dia en pacientes de 65 afios 0 mas. La
dosis recomendada para un uso prolongado a largo plazo en esta poblacion de pacientes es de 15 mg una vez al dia.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos controlados con placebo para artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial , las reacciones ad-
versas notificadas con mas frecuencia (22 % de los pacientes en al menos una de las indicaciones con mayor tasa entre las indicaciones
presentadas) con upadacitinib 15 mg fueron infecciones del tracto respiratorio superior (19,5 %), aumento de la creatinfosfoquinasa
sanguinea (CPK) (8,6 %), aumento de la alanina transaminasa (4,3 %), bronquitis (3,9 %), nduseas (3,5 %), neutropenia (2,3 %), tos (2,2
%), aumento de la aspartato transaminasa (2,2 %) e hipercolesterolemia (2,2 %).

En los ensayos clinicos controlados con placebo de dermatitis atdpica, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (22 % de
los pacientes) con upadacitinib 15 mg o 30 mg fueron infeccidn del tracto respiratorio superior (25,4 %), acné (15,1 %), herpes simple
(8,4 %), dolor de cabeza (6,3 %), CPK elevada (5,5 %), tos (3,2%), foliculitis (3,2 %), dolor abdominal (2,9 %), nduseas (2,7 %), neutropenia
(2,8 %), pirexia (2,1 %) y gripe (2,1 %).

En los ensayos clinicos de induccidn y mantenimiento de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn controlados con placebo, las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia (23% de los pacientes) con upadacitinib 45 mg, 30 mg o 15 mg fueron infecciones del tracto
respiratorio superior (19,9%), pirexia (8,7%), aumento en sangre de la CPK (7,6%), anemia (7,4%), cefalea (6,6%), acné (6,3%), herpes
zoster (6.1%), neutropenia (6,0%), erupcion (5,2%), hipercolesterolemia (4,0%), bronquitis (3,9%), aspartato aminotransferasa (AST O

TGO) elevada (3,9%), fatiga (3,9%), foliculitis (3,6%), alanina amino transferasa (ALT o TqﬁzQOg§Mgm§mRMNer
(3,2%).
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Las reacciones adversas graves mdas comunes fueron infecciones graves.
El perfil de seguridad de upadacitinib con el tratamiento a largo plazo fue generalmente similar al perfil de seguridad durante el periodo
controlado con placebo en todas las indicaciones.

Tabla de reacciones adversas

El siguiente listado de reacciones adversas esta basado en la experiencia procedente de los ensayos clinicos. La frecuencia de las reac-
ciones adversas enumeradas a continuacion se define con la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100). Las frecuencias que se muestran en la Tabla 2 se basan en la mayor de las tasas de reac-
ciones adversas notificadas con RINVOQ en los ensayos clinicos de enfermedad reumatoldgica (15 mg), dermatitis atépica (15 mgy 30
mg), colitis ulcerosa (15 mg, 30 mg y 45 mg) o enfermedad de Crohn (15 mg, 30 mg y 45 mg). Cuando se observaron diferencias consi-
derables en la frecuencia entre las indicaciones, estas se indican en las leyendas al pie de la tabla.

Tabla 2. Reacciones adversas

Clasificacién por érganos y siste-
mas

Muy Frecuente

Frecuente

Poco Frecuente

Infecciones e infestaciones

Infecciones respiratorias de las
vias altas (IRVA)a

Bronquitisb

Herpes zdster

Herpes simple?

Foliculitis

Gripe

Infeccién del tracto urinario
Neumonia

Candidiasis oral
Diverticulitis
Sepsis

Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluyendo quistes y
pélipos)

Cancer de piel no melanomaf

Trastornos de la sangre y del sis- Anemia
tema linfatico Neutropenia
Linfopenia
Trastornos del sistema inmunolégi- Urticaria®s Reacciones de hipersensibilidad

Cco

graves®®

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Hipercolesterolemia®
Hiperlipidemia®®

Hipertrigliceridemia

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Tos

Trastornos gastrointestinales

Dolor Abdominal @

Perforacion gastrointestinal’

Nauseas
Trastornos de la piel y del tejido Acnécd g Erupcién?
subcutdneo
Trastornos generales y alteraciones Fatiga
en el lugar de la administracidn Pirexia

Exploraciones complementarias

Aumento de la CPK sanguinea
Aumento de la ALT P
Aumento de la ASTP
Aumento de Peso 8

aPresentadas de forma agregada.

bEn los ensayos de dermatitis atdpica, la bronquitis, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, ALT elevada y AST elevada fueron poco frecuentes.
En los ensayos clinicos de enfermedad reumatoldgica, el acné fue frecuente y la urticaria poco frecuente.
dEn los ensayos clinicos de colitis ulcerosa, el acné fue frecuente; el dolor abdominal fue menos frecuente para upadacitinib que para placebo.
¢ Reacciones de hipersensibilidad graves, incluidas reacciones anafilacticas y angioedema
fLa mayoria de los eventos se informaron como carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas de piel

8 En la enfermedad de Crohn, se registré mayor frecuencia para el acné, y poco frecuente para la urticaria y el aumento de peso.
hLa neumonia fue frecuente en la enfermedad de Crohn y poco frecuente en otras indicaciones.

i La frecuencia se basa en los ensayos clinicos de la enfermedad de Crohn.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

Artritis reumatoide

Reacciones adversas especificas

Infecciones: En ensayos clinicos controlados con placebo con FAMEs de base, la frecuencia de infecciones durante 12/14 semanas en el
grupo de upadacitinib 15 mg fue del 27,4% en comparacién con el 20,9% en el grupo ple}é:e'l%)%‘?‘\'éﬁs']a%%g%?ﬁgua@ Mﬁ@tglc%é?o

(MTX), la frecuencia de infecciones durante 12/14 semanas en el grupo de upadacitinib 15 mg en monoterapia fue del 19,5% en compara-
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cién con el 24,0% en el grupo de MTX. La tasa global a largo plazo de infecciones correspondiente al grupo de upadacitinib 15 mg en los
cinco ensayos clinicos de fase 3 (2630 pacientes) fue de 93,7 acontecimientos por 100 paciente-afios.

En ensayos clinicos controlados con placebo con FAMEs de base, |a frecuencia de infecciones graves durante 12/14 semanas en el grupo
de upadacitinib 15 mg fue del 1,2% en comparacion con el 0,6% en el grupo placebo. En ensayos controlados con MTX, la frecuencia de
infecciones graves durante 12/14 semanas en el grupo de upadacitinib 15 mg en monoterapia fue del 0,6% en comparacion con el 0,4%
en el grupo de MTX. La tasa global a largo plazo de infecciones graves correspondiente al grupo de upadacitinib 15 mg en los cinco ensa-
yos clinicos de fase 3 fue de 3,8 acontecimientos por 100 paciente-afios. La infeccidén grave mds frecuente fue neumonia. La tasa de infec-
ciones graves se mantuvo estable con la exposicién a largo plazo.

Infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis): En ensayos clinicos controlados con placebo con FAMEs de base, la frecuencia de
infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo de upadacitinib 15 mg fue del 0,5% en comparacion con el 0,3% en el gru-
po placebo. En los ensayos controlados con MTX, no hubo casos de infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo de
upadacitinib 15 mg en monoterapia y representaron el 0,2 % en el grupo de MTX. La tasa global a largo plazo de infecciones oportunis-
tas para el grupo de upadacitinib 15 mg en los cinco ensayos de fase 3 fue de 0,6 acontecimientos por 100 paciente-anos.

La tasa a largo plazo de herpes zéster para el grupo de upadacitinib 15 mg en los cinco ensayos clinicos de fase 3 fue de 3,7 aconteci-
mientos por 100 paciente-afios. La mayoria de los acontecimientos de herpes zdster conllevd la presencia de un Unico dermatoma y no
fueron graves.

Anormalidades de laboratorio

Aumento de transaminasas hepaticas: En ensayos placebo-controlados (RA-IIl, RA-IV y RA-V) con DMARDs de fondo por hasta 12/14 se-
manas, los aumentos de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) 2 3 veces el limite superior de la normalidad (ULN) en
al menos una medicidn se observé en 2,1% y 1,5% de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mgy en 1,5% y 0,7% de los pacientes trata-
dos con placebo, respectivamente. La mayoria de los casos de elevacion de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y transitorios

En RA-IIl y RA-V, se observaron aumentos de ALT y AST 2 3 x ULN en al menos una medicién en 0,8% y 1,0% de los pacientes tratados con
RINVOQ 15 mg, 1,0% y 0% de pacientes tratados con upadacitinib 30 mgy en 1,3% y 1,0% de pacientes tratados con placebo, respectiva-
mente.

En ensayos MTX-controlados durante hasta 12/14 semanas, se observaron aumentos de ALT y AST = 3 x ULN en al menos una medicién en
0,8% y 0,4% de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 1,7% y 1,3% de pacientes tratados con upadacitinib 30 mgy en 1,9% y 0,9% de
pacientes tratados con MTX, respectivamente.

Aumentos de lipidos: El tratamiento con upadacitinib se asocié con aumentos relacionados con la dosis en colesterol total, triglicéridos y
colesterol LDL. Upadacitinib también se asocié con aumentos en el colesterol HDL. No hubo cambio en la proporcién LDL/HDL. Las eleva-
ciones se observaron a las 2 y las 4 semanas de tratamiento y se mantuvieron estables con el tratamiento a largo plazo. Entre los pacien-
tes de los ensayos controlados con valores iniciales por debajo de los limites especificados, se observé que las siguientes frecuencias de
pacientes aumentaban por encima de los limites especificados en al menos una ocasién durante 12/14 semanas (incluyendo los pacientes
gue presentaron un valor elevado aislado):

* Colesterol total = 5,17 mmol/I (200 mg/dl): 62% vs. 31%, en los grupos de upadacitinib 15 mgy placebo, respectivamente.
e Colesterol LDL > 3,36 mmol/I (130 mg/dl): 42% vs. 19%, en los grupos de upadacitinib 15 mg y placebo, respectivamente.
e Colesterol HDL > 1,03 mmol/I (40 mg/dl): 89% vs. 61%, en los grupos de upadacitinib 15 mgy placebo, respectivamente.

e Triglicéridos = 2,26 mmol/I (200 mg/dl): 25% vs. 15%, en los grupos de upadacitinib 15 mg y placebo, respectivamente.

Aumento de creatinfosfoquinasa: En ensayos placebo-controlados (RA-IIl, RA-IV y RA-V) con DMARDs de fondo, por hasta 12/14 sema-
nas, se observaron aumentos relacionados con la dosis en los valores de creatinfosfoquinasa (CPK). Se informaron aumentos de CPK >5 x
ULN en el 1,0% vy el 0,3% de los pacientes durante 12/14 semanas en los grupos RINVOQ 15 mg y placebo, respectivamente. La mayoria de
los aumentos > 5 x ULN fueron transitorios y no requirieron la discontinuacién del tratamiento. Los valores medios de la CPK aumentaron
en 4 semanas con un incremento medio de 60 U/l a las 12 semanas y, posteriormente, se mantuvieron estables en un valor aumentado,
incluido con la prolongacién del tratamiento.

Neutropenia: En ensayos placebo-controlados (RA-IIl, RA-IV y RA-V) con DMARDs de fondo, por hasta 12/14 semanas, se produjeron dis-
minuciones relacionadas con la dosis en los recuentos de neutréfilos por debajo de 1 x 10° células/L en al menos una medicién en 1,1% y <
0,1% de pacientes en los grupos de RINVOQ 15 mg y placebo, respectivamente. En ensayos clinicos, el tratamiento se interrumpié en res-
puesta a ANC menor a 1 x 10° células/L. Los recuentos medios de neutréfilos descendieron durante 4-8 semanas. Este descenso en el re-
cuento de neutrdéfilos permanecid estable en el tiempo en un valor inferior al valor basal, incluido con la prolongacién del tratamiento.

Linfopenia: En ensayos placebo-controlados (RA-IIl, RA-IV y RA-V) con DMARDs de fond&%@ﬂ@s@MsQEW&igm—

nuciones relacionadas con la dosis en el recuento de linfocitos por debajo de 500 células/mm3en al menos una medicién en 0,9% y 0,7%
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de pacientes en los grupos RINVOQ 15 mg y placebo, respectivamente. En RA-Ill y RA-V se produjeron disminuciones en el recuento de
linfocitos por debajo de 500 células/mm?3 en al menos una medicién en el 0,5% de los pacientes tratados con placebo, 0,5% de los pacien-
tes tratados con RINVOQ 15 mgy 2,4% de los pacientes tratados con 30 mg de upadacitinib.

Anemia: En ensayos placebo-controlados (RA-Ill, RA-IV y RA-V) con DMARDs de fondo, por hasta 12/14 semanas, la hemoglobina dismi-
nuye por debajo de 8 g/dl en al menos una medicién ocurrida en < 0,1% de los pacientes tanto en los grupos RINVOQ 15 mg como place-
bo. En RA-Ill y RA-V, se observé una disminucion de la hemoglobina por debajo de 8 g/dl en al menos una medicién en 0,3% de los pacien-
tes tratados con placebo y en ninguno de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg y upadacitinib 30 mg.

Artritis psoridsica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasica activa tratados con upadacitinib 15 mg fue consistente
con el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis reumatoide. Una tasa mas alta de infecciones graves (2,6 eventos por 100
pacientes-afio y 1,3 eventos por 100 pacientes-aiio, respectivamente) y elevaciones de las transaminasas hepaticas (elevaciones de ALT
de grado 3 y tasas superiores 1,4% y 0,4%, respectivamente) en pacientes tratados con upadacitinib en combinacién con terapia con me-
totrexato en comparacién con los pacientes tratados con monoterapia.

Espondiloartritis axial

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con espondiloartritis axial activa tratados con upadacitinib 15 mg fue consis-
tente con el perfil de seguridad observado en pacientes con enfermedad reumatoide artritis. No se identificaron nuevos hallazgos de
seguridad.

Dermatitis atépica

Infecciones: En el periodo controlado con placebo de los ensayos clinicos, la frecuencia de infecciones durante 16 semanas en los grupos
de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 39% y del 43% en comparacion con el 30% en el grupo placebo, respectivamente. La tasa a largo
plazo de infecciones correspondiente a los grupos de upadacitinib 15 mgy 30 mg fue de 98,5 y 109,6 acontecimientos por 100 paciente-
afios, respectivamente.

En ensayos clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infecciones graves durante 16 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg
y 30 mg fue del 0,8% y el 0,4% en comparacion con el 0,6% en el grupo placebo, respectivamente. La tasa a largo plazo de infecciones gra-
ves correspondiente a los grupos de upadacitinib 15 mgy 30 mg fue de 2,3 y 2,8 acontecimientos por 100 paciente-afios.

Infecciones oportunistas (excluyendo la tuberculosis).

En el periodo controlado con placebo de los ensayos clinicos, todos los casos de infecciones oportunistas (excluyendo la TB y el herpes
z6ster) notificados fueron de eczema herpético. La frecuencia de eczema herpético durante 16 semanas en los grupos de upadacitinib 15
mgy 30 mg fue del 0,7% y el 0,8% en comparacion con el 0,4% en el grupo placebo, respectivamente. La tasa a largo plazo de eczema
herpético correspondiente a los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 1,6 y 1,8 acontecimientos por 100 paciente-afios, respecti-
vamente. Se notificd un caso de candidiasis esofdgica con upadacitinib 30 mg.

La tasa a largo plazo de herpes zdster correspondiente a los grupos de upadacitinib 15 mgy 30 mg fue de 3,5 y 5,2 acontecimientos por
100 paciente-afios, respectivamente. La mayoria de los acontecimientos de herpes zdster conllevé la presencia de un Unico dermatomay
no fueron graves.

Anomalias analiticas: Los cambios dependientes de la dosis en la ALT elevada y/o la AST elevada (> 3 x LSN), los parametros lipidicos, los
valores de CPK (> 5 x LSN) y la neutropenia (RAN < 1 x 10°células/I) asociados con el tratamiento con upadacitinib fueron similares a los
observados en los ensayos clinicos de enfermedad reumatolégica.

En los estudios de dermatitis atépica se observaron pequenios aumentos en el colesterol LDL después de la semana 16.

Colitis ulcerosa

En general, el perfil global de seguridad observado en pacientes con colitis ulcerosa fue consistente con el observado en pacientes con
artritis reumatoide.

Se observd una tasa mayor de herpes zéster con un periodo de tratamiento de induccion de 16 semanas frente a 8 semanas.
Infecciones

En los estudios de induccién durante 8 semanas la tasa de infecciones en el grupo de upadacitinib 45 mg en comparacién con el grupo
placebo fue del 20,7% y 17,5%, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de infecciones
durante 52 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 38,4% y 40,6%, respectivamente, en comparacion con el 37,6%
en el grupo placebo. La tasa de infecciones a largo plazo de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 73,8 y 82,6 acontecimientos por

100 paciente-afios, respectivamente.

En los estudios de induccion controlados con placebo, la frecuencia de infecciones gravqdppge4® 1gp30as AR D ERR#ZONRIRT-

dacitinib 45 mg como en el de placebo fue del 1,3%. No se observaron otras infecciones graves durante la extension de la induccion de

Pagina 56 de 67 Pagina 11 de 16 11

a

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Rinvog CCDS v 16.0 - Revisado marzo 2023

obbvie

8 semanas con upadacitinib 45 mg. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la frecuencia de infecciones graves durante
52 semanas en los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue del 3,2% y 2,4%, respectivamente, en comparacion con el 3,3% en el grupo
placebo. La tasa de infecciones graves a largo plazo de los grupos de upadacitinib 15 mgy 30 mg fue de 4,1 y 3,9 acontecimientos por
100 paciente-afios, respectivamente. La infeccidn grave notificada con mas frecuencia en las fases de induccion y mantenimiento fue
neumonia por COVID-19.

Infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis)

En los estudios de induccion controlados con placebo durante 8 semanas, la frecuencia de infeccién oportunista (excluyendo tubercu-
losis y herpes zéster) en el grupo de upadacitinib 45 mg fue del 0,4% y del 0,3% en el grupo placebo. No se observaron otras infecciones
oportunistas durante la extensién de la induccién de 8 semanas con upadacitinib 45 mg. En el estudio de mantenimiento controlado con
placebo durante 52 semanas, la frecuencia de infecciones oportunistas (excluyendo tuberculosis y herpes zdster) en los grupos de upa-
dacitinib 15 mg y 30 mg fue del 0,8% y 0,4%, respectivamente, en comparacion con el 0,8% en el grupo placebo. La tasa de infecciones
oportunistas a largo plazo para los grupos de upadacitinib 15 mg y 30 mg fue de 0,6 y 0,3 acontecimientos por 100 paciente-afos, res-
pectivamente.

En los estudios de induccion controlados con placebo durante 8 semanas, la frecuencia de herpes zéster en el grupo de upadacitinib

45 mg fue del 0,6% y del 0% en el grupo placebo. La frecuencia de herpes zdster fue del 3,9% durante el tratamiento de 16 semanas con
upadacitinib 45 mg. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo durante 52 semanas, la frecuencia de herpes zéster en los
grupos de upadacitinib 15 mgy 30 mg fue del 4,4% y 4,0%, respectivamente, en comparacion con el 0% en el grupo placebo. La tasa de
herpes zéster a largo plazo para los grupos de upadacitinib 15 mgy 30 mg fue de 5,7 y 6,3 eventos por 100 paciente-afos, respectiva-
mente.

Anomalias analiticas

En los ensayos clinicos de induccién y de mantenimiento, los cambios en las pruebas de laboratorio en la ALT elevada o AST elevada

(=3 x LSN), los valores de CPK (> 5 x LSN) y neutropenia (RAN < 1 x 10° células/I) asociados con el tratamiento con upadacitinib por lo
general fueron similares a los observados en los ensayos clinicos de enfermedad reumatolégica y dermatitis atdpica. Se observaron
cambios dependientes de la dosis para estos parametros de laboratorio asociados con el tratamiento con upadacitinib 15 mg y 30 mg.
En los estudios de induccién controlados con placebo por un periodo de hasta 8 semanas, se produjeron descensos en los recuentos de
linfocitos inferiores a 0,5 x 10° células/| en al menos una medicidn en el 2,0% y 0,8% de los pacientes en los grupos con upadacitinib

45 mgy placebo, respectivamente. En los estudios de mantenimiento controlados con placebo durante un periodo de hasta

52 semanas, se produjeron descensos en los recuentos de linfocitos inferiores a 0,5 x 10° células/l en al menos una medicién en el 1,6%,
0,8% y 0,8% de los pacientes en los grupos con upadacitinib 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los ensayos clinicos, el trata-
miento se interrumpid en respuesta a un RAL < 0,5 x 10° células/I (ver seccién 4.2). No se observaron cambios medios relevantes en los
recuentos de linfocitos durante el tratamiento con upadacitinib a lo largo del tiempo.

Las elevaciones en los parametros lipidicos se observaron en la semana 8 de tratamiento con upadacitinib 45 mg y en general se mantu-
vieron estables con un tratamiento mas prolongado con upadacitinib 15 mg y 30 mg. Entre los pacientes en los estudios de induccién
controlados con placebo con valores basales por debajo de los limites especificados, se observo que los siguientes porcentajes de pa-
cientes presentaron elevaciones por encima de los limites especificados en al menos una ocasidén durante 8 semanas (incluyendo los
pacientes que presentaron un valor elevado aislado):

° Colesterol total = 5,17 mmol/I (200 mg/dl): 49% vs. 11%, en los grupos de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.
° Colesterol LDL = 3,36 mmol/I (130 mg/dl): 27% vs. 9%, en los grupos de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.

° Colesterol HDL = 1,03 mmol/I (40 mg/dl): 79% vs. 36%, en los grupos de upadacitinib 45 mg y placebo, respectivamente.

° Triglicéridos = 2,26 mmol/I (200 mg/dl): 6% vs. 4% en los grupos de upadacitinib 45 mgy placebo, respectivamente.
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Enfermedad de Crohn

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con enfermedad de Crohn tratados con upadacitinib fue consistente con el
perfil de seguridad conocido para upadacitinib.

Infecciones graves

En los estudios de induccion placebo-controlados, la frecuencia de infecciones graves durante 12 semanas en el grupo de 45 mg de upa-
dacitinib y en el grupo placebo fue de 1,9% y 1,7%, respectivamente. En el estudio de mantenimiento controlado con placebo, la fre-
cuencia de infecciones graves durante 52 semanas en los grupos de 15 mg y 30 mg de upadacitinib fue del 3,2% y 5,7%, respectivamen-
te, en comparacién con el 4,5% en el grupo placebo. La tasa a largo plazo de infecciones graves para los grupos de upadacitinib 15 mgy
30 mg en pacientes que respondieron a upadacitinib 45 mg como tratamiento de induccién fue de 5,1y 7,3 eventos por 100 afios-
paciente, respectivamente. La infeccion grave notificada con mayor frecuencia en los estudios de induccién y mantenimiento fueron las
infecciones gastrointestinales.

Perforaciones gastrointestinales

Durante el periodo placebo-controlado en los estudios clinicos de induccién de fase 3, se notificé perforacion gastrointestinal en 1 pa-
ciente (0,1%) tratado con upadacitinib 45 mg y en ningln paciente con placebo durante 12 semanas. Entre todos los pacientes tratados
con upadacitinib 45 mg (n=938) durante los estudios de induccion, se notificé perforacién gastrointestinal en 4 pacientes (0,4%).

En el periodo controlado con placebo a largo plazo, se informé perforacién gastrointestinal en 1 paciente en cada grupo, 1 tratado con
placebo (0,7 cada 100 pacientes/afio), 1 en el grupo de Upadacitinib 15 mg (0,4 cada 100 pacientes/afio) y uno en Upadacitinib 30 mg
(0,4 cada 100 pacientes/afio). Entre todos los pacientes tratados con upadacitinib 30 mg de rescate (n=336), se notificd perforacién gas-
trointestinal en 3 pacientes (0,8 cada 100 afios-paciente) durante el tratamiento a largo plazo.

Anormalidades de laboratorio

En los estudios clinicos de induccién y mantenimiento, los cambios de laboratorio en ALT incrementada y/o AST incrementada (> 3 x
ULN), valores de CPK (> 5 x ULN), neutropenia (ANC < 1 x 10° células/l) y pardmetros de lipidos asociados con el tratamiento con upada-
citinib fueron generalmente similares a los observados en los estudios clinicos de enfermedad reumatoldgica, dermatitis atdpica y colitis
ulcerosa. Se observaron cambios dependientes de la dosis para estos parametros de laboratorio asociados con el tratamiento con upa-
dacitinib 15 mg y 30 mg.

En los estudios de induccién placebo-controlados de hasta 12 semanas, se produjeron disminuciones en los recuentos de linfocitos por
debajo de 0,5 x 10° células/I en al menos una medicién en el 2,2% y el 2,0% de los pacientes en los grupos upadacitinib 45 mg y placebo,
respectivamente. En el estudio de mantenimiento placebo-controlado, durante un maximo de 52 semanas, se produjeron disminuciones
en los recuentos de linfocitos por debajo de 0,5 x 10° células/l en al menos una medicidn en el 4,6%, 5,2% y 1,8% de los pacientes en los
grupos upadacitinib 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpio en respuesta a ALC <
0,5 x 10° células/| (ver seccién 4.2). No se observaron cambios medios particulares en los recuentos de linfocitos durante el tratamiento
con upadacitinib a lo largo del tiempo.

En los estudios de induccién controlados con placebo de hasta 12 semanas, se produjeron disminuciones en la concentraciéon de hemo-
globina por debajo de 8 g/dl en al menos una medicidn en el 2,7% y el 1,4% de los pacientes en los grupos upadacitinib 45 mg y placebo,
respectivamente. En el estudio de mantenimiento placebo-controlado, durante un maximo de 52 semanas, se produjeron disminuciones
en la concentracion de hemoglobina por debajo de 8 g/dl en al menos una medicién en el 1,4%, 4,4% y 2,8% de los pacientes en los gru-
pos upadacitinib 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpio en respuesta a Hb < 8
g/dl (ver seccion 4.2). No se observaron cambios medios particulares en la concentracion de hemoglobina durante el tratamiento con
upadacitinib a lo largo del tiempo.

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos limitados en pacientes con dermatitis atdpica de 65 afios o0 mas, hubo una mayor tasa de reacciones adversas en
general con la dosis de 30 mg de upadacitinib, en comparacién con la dosis de 15 mg.

En base a los datos limitados en pacientes con colitis ulcerosa de 65 afios 0 mas, hubo una mayor tasa de reacciones adversas en general
con la dosis de 30 mg de upadacitinib, en comparacién con la dosis de 15 mg con el tratamiento de mantenimiento.

Poblacién pediatrica

Un total de 343 adolescentes de 12 a 17 afos con dermatitis atépica fueron tratados en los ensayos de fase 3, de los cuales 167 fueron
expuestos a la dosis de 15 mg. El perfil de seguridad de upadacitinib 15 mg en adolescentes fue similar al de adultos. La seguridad y efi-
cacia de la dosis de 30 mg en adolescentes todavia esta en investigacion.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su au-
torizacidn. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencial de otros medicamentos para afectar a la farmacocinética de upadacitinib:

Upadacitinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4. Por tanto, la exposicidén plasmdtica a upadacitinib puede verse afectada por
medicamentos que inhiben o inducen de forma marcada el CYP3A4.

Inhibidores potentes de la CYP3A4:

La exposicion a upadacitinib aumenta cuando se administra de forma concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (como ketoco-
nazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicina y pomelo). En un estudio clinico, la administracion concomitante de upadaci-
tinib con ketoconazol aumentd en un 70% y un 75% la Cmax y €l AUC de upadacitinib, respectivamente. Upadacitinib 15 mg una vez al dia
se debe utilizar con precaucién en pacientes que reciben tratamiento crénico con inhibidores potentes del CYP3A4. Para los pacientes
con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn en tratamiento con inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis de induccion recomendada es
de 30 mg una vez al dia y la dosis de mantenimiento recomendada es de 15 mg una vez al dia. Se deben considerar alternativas a los
inhibidores potentes del CYP3A4 cuando se utilicen a largo plazo. Deben evitarse los alimentos y bebidas que contengan pomelo duran-
te el tratamiento con upadacitinib.

Inductores potentes de la CYP3A4: La exposicion a upadacitinib se reduce cuando se administra de forma concomitante con inductores

potentes del CYP3A4 (como rifampicina y fenitoina), lo que puede disminuir el efecto terapéutico de upadacitinib. En un estudio clinico, la
administracion concomitante de upadacitinib tras varias dosis de rifampicina (inductor potente del CYP3A) redujo aproximadamente en
un 50% y un 60% la Cmax y el AUC de upadacitinib, respectivamente. Se debe vigilar a los pacientes para detectar cambios en la actividad
de la enfermedad si se administra upadacitinib de forma concomitante con inductores potentes del CYP3A4.

El metotrexato y los medicamentos modificadores del pH (por ejemplo, antidcidos o inhibidores de la bomba de protones) no tienen
efecto en la exposicidn plasmatica a upadacitinib.

Potencial de upadacitinib de afectar la farmacocinética de otros productos medicinales: La administracion una vez al dia de varias dosis

de 30 mg o0 45 mg de upadacitinib a sujetos sanos tuvo un efecto limitado sobre la exposicidn plasmdatica a midazolam (sustrato sensible
del CYP3A) (reduccion del 24-26% en el AUC y la Cmax de midazolam), lo que indica que upadacitinib 30 mg o 45 mg una vez al dia puede
tener un leve efecto de induccidn sobre el CYP3A. En un estudio clinico, el AUC de rosuvastatina y atorvastatina se redujo en un 33% vy un
23%, respectivamente, y la Cmaxde rosuvastatina se redujo en un 23% tras la administracidn de varias dosis de 30 mg de upadacitinib una
vez al dia a sujetos sanos. Upadacitinib no tuvo ningun efecto relevante sobre la Cmax de atorvastatina ni sobre la exposicion plasmatica a
orto-hidroxiatorvastatina (principal metabolito activo de atorvastatina). La administracion de varias dosis de upadacitinib 45 mg una vez al
dia a sujetos sanos dio lugar a un aumento limitado del AUC y la Cmax de dextrometorfano (sustrato sensible del CYP2D6) en un 30% y un
35%, respectivamente, lo que indica que upadacitinib 45 mg una vez al dia tiene un leve efecto inhibidor en el CYP2D6. No se recomienda
ningun ajuste de dosis para los sustratos del CYP3A y CYP2D6 ni para rosuvastatina o atorvastatina si se administran de forma concomi-
tante con upadacitinib.

Upadacitinib no tiene efectos relevantes sobre la exposicidén plasmatica a etinilestradiol, levonorgestrel, metotrexato ni a medicamentos
gue son sustratos para su metabolizacién por CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, o CYP2C19.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos: No hay datos o estos son limitados relativos al uso de upadacitinib en mujeres embarazadas. Los estudios en anima-
les han mostrado toxicidad para la reproduccion. Upadacitinib fue teratogénico en ratas y conejos con efectos en los huesos de los fetos
de rata y en el corazon de los fetos de conejo en caso de exposicion in Utero.

Upadacitinib estd contraindicado durante el embarazo.

Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con upadacitinib se debe informar a los padres del riesgo potencial para el
feto.

Lactancia

Se desconoce si upadacitinib/sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en
animales han mostrado excrecidén de upadacitinib en la leche.

No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/lactantes.

Upadacitinib no se debe utilizar durante la lactancia. Se debe tomar una decisién sobre si interrumpir la lactancia o interrumpir el trata-
miento con upadacitinib teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
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Anticoncepcién - Mujeres:

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 4 semanas
después de la ultima dosis de upadacitinib. Se debe informar a las pacientes pediatricas y/o a sus padres/cuidadores sobre la necesidad
de contactar con el médico responsable cuando la paciente tenga la primera menstruaciéon mientras esta en tratamiento con upadacitinib.

Fertilidad: No se ha evaluado el efecto de upadacitinib sobre la fertilidad en seres humanos. Los estudios en animales no sugieren efectos
con respecto a la fertilidad.

Poblaciones especificas

Peso corporal, sexo, raza y edad
El peso corporal, el sexo, la raza, la etnicidad y la edad no tuvieron un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a upadacitinib.

La farmacocinética de upadacitinib es consistente entre los pacientes con artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondiloartritis axial_y
dermatitis atdpica.
Pacientes de edad avanzada

Artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondiloartritis axial

Los datos en pacientes de 75 afios o mas son limitados.

Dermatitis atdpica

Para el tratamiento de la dermatitis atépica, no se recomiendan dosis superiores a 15 mg una vez al dia en pacientes de 65 afios o mas.
Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn

Para el tratamiento de la colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, no se recomiendan dosis de mantenimiento superiores a 15 mg una
vez al dia en pacientes de 65 afios 0 mas (ver seccidon 4.8). No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de upadacitinib en pacien-
tes de 75 afios o mas.

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos sobre el uso de upadacitinib en pa-
cientes con insuficiencia renal grave son limitados. Upadacitinib se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal gra-
ve como se describe en la Tabla 3. No se ha estudiado el uso de upadacitinib en pacientes con enfermedad renal en fase terminal y, por
lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Tabla 3 Dosis recomendada en insuficiencia renal grave?®

Indicacion terapéutica Dosis recomendada una vez al dia

Artritis reumatoide, artritis psoridsica, espondiloartritis axial, 15mg

dermatitis atdpica

Induccion: 30 mg
Colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn Mantenimiento: 15 mg

2tasa de filtracidon glomerular estimada (eGFR) 15 a < 30 ml/min/1,73 m?

Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) o moderada (Child Pugh
B). No se recomienda el uso de RINVOQ en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child Pugh C).

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios con dermatitis atépica menores de 12 afios. No se dispone de datos. No
hay datos disponibles de exposicion clinica en adolescentes < 40 kg.No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de RINVOQ en
niflos y adolescentes con artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondiloartritis axial, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn de 0 a 18
anos. No se dispone de datos.

SOBREDOSIS

Upadacitinib se administrd en ensayos clinicos hasta dosis equivalentes en ABC diaria a 60 mg de liberacidn extendida una vez al dia. Los
eventos adversos fueron comparables a los observados en dosis mas bajas y no se identificaron toxicidades especificas. Aproximada-
mente el 90% de upadacitinib en la circulacion sistémica se elimina dentro de las 24 horas posteriores a la administracion (dentro del
rango de dosis evaluadas en estudios clinicos). En caso de sobredosis, se recomienda controlar al paciente para detectar signos y sinto-
mas de reacciones adversas. Los pacientes que desarrollan reacciones adversas deben réEHR2023:4848R304-ARPNDOERMAANMAT

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en Argentina con los

Pagina 60 de 67 Pag' ina 15 de 16 15

a

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Rinvog CCDS v 16.0 - Revisado marzo 2023

obbvie

Centros de Toxicologia:
P Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires Teléfono: (011) 4962-6666/2247
P Hospital A. Posadas — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Nifios Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4300-2115

>
P Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555
P Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

>

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION

RINVOQ 15 mg comprimidos de liberacidn prolongada:

RINVOQ esta disponible en frascos con desecante que contienen 30 comprimidos de liberacién prolongada, cada envase contiene 1 fras-
co (envase de 30 comprimidos).

RINVOQ 30 mg comprimidos de liberacidn prolongada:

RINVOQ esta disponible en frascos con desecante que contienen 30 comprimidos de liberacién prolongada, cada envase contiene 1 fras-
co (envase de 30 comprimidos).

RINVOQ 45 mg comprimidos de liberacidon prolongada:

RINVOQ esta disponible en frascos con desecante que contienen 28 comprimidos de liberacién prolongada, cada envase contiene 1 fras-
co (envase de 28 comprimidos).

CONSERVACION

Conservar entre 2° a 25° C. Almacenar en su envase original protegido de la humedad.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59139

Elaborado por AbbVie Ireland NL B.V., Manorhamilton Road, Sligo, Irlanda — Acondicionado por AbbVie Inc., 1 N Waukegan Road., North Chicago, IL 60064 Estados Unidos.
Importado y distribuido por Abbvie S.A.-Ing. E. Butty 240, Piso 13 (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica

Aprobado por Disposicion......
Revision marzo 2023

CCDS V16.0

IF-2023-49182304-APN-DERM#ANMAT
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