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RINVOQ® (upadacitinibe) — MS: 1.9860.0017. Apresentacdo: RINVOQ® 15 mg em embalagem
com 30 comprimidos revestidos de liberacdo prolongada (USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA
DE 12 ANOS). Indicacéo: Artrite Reumatoide: tratamento de artrite reumatoide ativa moderada
a grave em pacientes adultos que nao responderam adequadamente ou que foram intolerantes
a uma ou mais DMARDs; em monoterapia ou combinado com outros csDMARDSs. Artrite
Psoriasica: tratamento de pacientes adultos com artrite psoriasica ativa que nao responderam
adequadamente ou que foram intolerantes a uma ou mais DMARD, em monoterapia ou em
combinacdo com DMARDs néo biolégicos. Espondilite Anquilosante: tratamento de pacientes
adultos com espondilite anquilosante ativa, que ndo responderam adequadamente a terapia
convencional. Espondiloartrite axial ndo radiografica: tratamento de pacientes adultos com
espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais objetivos de inflamacdo. Dermatite
Atdpica: tratamento de pacientes adultos e pediatricos a partir de 12 anos com dermatite atopica
moderada a grave que s&o candidatos a terapia sistémica. Contraindicagcdes: RINVOQ® nio
deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, com tuberculose ativa ou
infeccbes graves ativas, em pacientes gravidas ou com hipersensibilidade ao upadacitinibe ou
aos excipientes da férmula. Adverténcia e Precaucdes: infeccdes graves: foram relatadas
infeccdes graves e algumas vezes fatais em pacientes recebendo RINVOQ®, sendo as mais
comumente relatadas pneumonia e celulite. InfeccBes oportunistas foram relatadas, entre elas:
tuberculose, herpes zoster em multiplos dermatomos, candidiase oral/esofagica e criptococose.
RINVOQ® deve ser evitado em pacientes com infecgdo grave ativa, incluindo infeccdes
localizadas. Considerar risco/beneficio do uso em pacientes com infec¢cao crdnica ou recorrente,
expostos a tuberculose, histérico de infecgdo grave ou oportunista, residentes em areas de
tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajantes para tais areas ou portadores de
condigBes subjacentes que podem predispd-los a infeccdo. Uma taxa mais alta de infecgdes
graves foi observada com RINVOQ® 30 mg em comparagdo com RINVOQ® 15 mg. Monitorar os
pacientes quanto ao desenvolvimento de infeccdo durante e apés o tratamento com RINVOQ® e
interromper o medicamento se o paciente desenvolver uma infeccdo grave ou oportunista,
iniciando o tratamento apropriado. RINVOQ® podera ser reiniciado apds o controle da infeccdo.
Tuberculose: foram relatados casos de tuberculose com RINVOQ®. Pacientes deverdo ser
testados para rastrear a presenca de tuberculose (TB) antes de iniciar o tratamento. RINVOQ®
nao devera ser administrado em pacientes com TB ativa. A terapia antituberculose deve ser
considerada antes do inicio da administracdo de RINVOQ® em pacientes com TB latente nao
tratada anteriormente. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de
sinais e sintomas da TB, incluindo pacientes com teste negativo para infec¢é@o latente por TB
antes do inicio da terapia. Reativacao viral: reativacao viral, incluindo casos de reativagdo do
virus da herpes (por exemplo, herpes zoster), foi relatada em estudos clinicos. Caso um paciente
desenvolva herpes zoster, considerar a interrupcéo temporaria de RINVOQ® até a resolucéo do
episddio. A triagem para hepatite viral e 0 monitoramento quanto a reativagdo deverdo ser
realizadas antes do inicio e durante a terapia com RINVOQ®. Vacinacdes: o uso de vacinas vivas
atenuadas durante ou imediatamente antes da terapia com RINVOQ® ndo é recomendado.
Malignidades: os dados clinicos sdo atualmente limitados e estudos de longo prazo estdo em
andamento. 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.
Considerar os riscos e beneficios do tratamento com RINVOQ® antes de iniciar a terapia em
pacientes com uma malignidade conhecida, exceto cancer de pele ndo melanoma (CPNM)
tratado com sucesso ou ao considerar manter o uso de RINVOQ® em pacientes que
desenvolvam uma malignidade. Céncer de pele ndo melanoma: CPNMs foram reportados em
pacientes tratados com RINVOQ®. Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): em um
grande estudo randomizado com controle ativo com tofacitinibe (um outro inibidor de JAK), em
pacientes com artrite reumatoide com 50 anos ou mais e, com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, foi observado um aumento da incidéncia de MACE, incluindo infarto do
miocardio (IM), em comparacdo 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
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cardiovascular ou ao considerar a continuagdo do RINVOQ® em pacientes que desenvolvem
MACE. Paradmetros laboratoriais: Neutropenia: o tratamento foi associado a uma maior
incidéncia de neutropenia (CAN <1000 células/mm?). Linfopenia: contagens de linfocitos <500
células/mm? foram reportadas em estudos clinicos com RINVOQ®. Anemia: foram reportadas
reducdes nos niveis de hemoglobina para <8 g/dL em estudos clinicos com RINVOQ®. Lipidios:
o tratamento com RINVOQ® foi associado a aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL. Elevacdes de enzimas hepaticas: o tratamento
com RINVOQ® foi associado a aumento da incidéncia de elevacédo das enzimas hepaticas, em
comparacao ao placebo. Caso sejam observados aumentos de ALT ou AST durante o tratamento
de rotina do paciente e haja suspeita de lesdo hepatica induzida por droga, RINVOQ® devera ser
interrompido 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 e, com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, foi observada
uma incidéncia aumentada de tromboembolismo venoso dependente da dose de tofacitinibe em
comparacao com bloqueadores de TNF. Se ocorrerem caracteristicas clinicas da TVP / EP, o
tratamento com upadacitinibe deve ser temporariamente interrompido e o paciente deve ser
avaliado imediatamente, seguido de tratamento apropriado. Reacdes de hipersensibilidade:
reacdes graves de hipersensibilidade, como anafilaxia e angioedema, foram relatadas em
pacientes que receberam RINVOQ® em estudos clinicos. Se ocorrer uma reacdo de
hipersensibilidade clinicamente significativa, descontinuar RINVOQ® e instituir a terapia
apropriada. Toxicidade embrio-fetal: podem ocorrer danos ao feto com base em estudos
realizados em animais. Perfuracfes gastrointestinais: eventos de perfura¢des gastrointestinais
foram relatados em estudos clinicos e em fontes pés-comercializacdo. RINVOQ® deve ser usado
com cautela em pacientes que possam estar em risco de perfuracéo gastrointestinal. Pacientes
que apresentam sinais e sintomas abdominais de inicio recente devem ser avaliados
imediatamente para identificacdo precoce de perfuracdo gastrointestinal. Medicamentos
imunossupressores: a combinacdo com outros potentes imunossupressores como azatioprina,
ciclosporina, tacrolimo e DMARDs biolégicas ou inibidores de JAK nao foi avaliada em estudos
clinicos e ndo é recomendada uma vez que o risco de imunossupressdo aditiva ndo pode ser
excluido. Cuidados e adverténcias para populacdes especiais: Uso em idosos: pacientes 2
65 anos podem ter maior risco de infecgdes, problemas cardiacos, incluindo ataque cardiaco e
alguns tipos de cancer. Uso pedidtrico: artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite
anguilosante: ndo é recomendado o uso de RINVOQ® em criancas menores de 18 anos.
Dermatite atopica: ndo é recomendado o uso de RINVOQ® em criancas menores de 12 anos de
idade ou com peso corporal menor que 40 kg. 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 apos a dose final de upadacitinibe. Uso na gravidez:
nao existem ou existem dados limitados sobre a utilizacdo de upadacitinibe em mulheres
gravidas. Upadacitinibe é contraindicado durante a gravidez. 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. Lactacdo: ndo se
sabe se 0 upadacitinibe/metabélitos sdo excretados no leite humano. Um risco aos
neonatos/bebés ndo podera ser descartado. Deve ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuagdo da terapia com upadacitinibe, levando
em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapia para a
mulher. Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: RINVOQ® n&o possui efeito na
capacidade de dirigir e operar maquinas. 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® 15 mg, uma
vez ao dia, devera ser utilizado com cautela em pacientes que recebem tratamento crénico com
inibidores potentes da CYP3A4. RINVOQ® 30 mg (2 comprimidos revestidos de liberagdo
prolongada), uma vez ao dia, ndo é recomendado para pacientes que estdo em tratamento
crdénico com inibidores potentes da CYP3A4. Indutores potentes de CYP3A4: A exposicdo ao
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upadacitinibe é reduzida quando coadministrado com indutores potentes de CYP3A4 (por
exemplo, rifampicina), o que podera causar reducéo do efeito terapéutico de RINVOQ®. Reacdes
Adversas especificas: Artrite reumatoide: infeccdes: as infeccbes sérias relatadas mais
frequentemente foram pneumonia e celulite. A taxa de infec¢des sérias permaneceu estavel com
a exposicdo a longo prazo. Tuberculose: a taxa geral de TB (tuberculose) ativa para o grupo
RINVOQ® 15 mg nos cinco estudos clinicos de fase 3 foi de 0,1 eventos/100 pacientes-ano.
Infeccdes oportunistas (excluindo TB: a taxa geral de infec¢des oportunistas a longo prazo, para
o grupo RINVOQ® 15 mg, nos cinco estudos clinicos de fase 3, foi de 0,6 eventos/100 pacientes-
ano. Malignidades: a taxa geral de incidéncia de malignidades excluindo CPNM a longo prazo,
para o grupo RINVOQ® 15 mg, no programa de desenvolvimento clinico, foi de 0,8 eventos/100
pacientes-ano. Perfuracdes gastrointestinais: a taxa geral de perfuragdo gastrointestinal a longo
prazo, para o grupo RINVOQ® 15 mg, entre os cinco estudos clinicos de fase 3, foi de 0,08
eventos/100 pacientes-ano. Trombose: a taxa geral de incidéncia de eventos de trombose
venosa a longo prazo, para o grupo RINVOQ® 15 mg, foi de 0,6 eventos/100 pacientes-ano.
Elevacdes de transaminases hepaticas: o padrdo e a incidéncia de elevacdo de ALT/AST
permaneceram estaveis com o tempo, inclusive em um estudo de extensdo a longo prazo.
Elevacdes lipidicas: o tratamento com RINVOQ® 15 mg foi associado a aumentos nos
parametros lipidicos, incluindo colesterol total, triglicerideos, LDL e HDL. As elevacdes de
colesterol LDL e HDL tiveram seu pico até a semana 8 e permaneceram estaveis posteriormente.
Elevacdes de creatina fosfoquinase: a maior parte das elevac¢des > 5 x ULN foi temporaria e ndo
necessitou de descontinuacao do tratamento. Neutropenia: o padréo e a incidéncia de reducdes
nas contagens de neutrofilos 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 histérico de uso de DMARDs, por até 12/14 semanas, houve reducdes nas
contagens de linfécitos abaixo de 500 células/mm3 em no minimo uma medi¢cdo nos grupos
utilizando RINVOQ® 15 mg e placebo, respectivamente. Anemia: em estudos clinicos
controlados por placebo com histérico de uso de DMARDSs, por até 12/14 semanas, houve
reducdes de hemoglobina abaixo de 8 g/dL em no minimo uma medi¢do nos grupos utilizando
RINVOQ® 15 mg e placebo. Artrite psoridsica: 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 seguranca observado em pacientes com artrite reumatoide. Durante
0 periodo de 24 semanas controlado com placebo, as frequéncias de herpes zoster e herpes
simples foram > 1% (1,1% e 1,4%, respectivamente) com RINVOQ® (upadacitinibe) 15 mg 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 comparacdo com placebo (0,3% e 2,7%, respectivamente). Espondilite
anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica: No geral, o perfil de seguranca
observado em pacientes com espondilite anquilosante ativa tratados com RINVOQ®
(upadacitinibe) 15 mg foi consistente com o perfil de seguranca observado em pacientes com
artrite reumatoide. Nao foram identificadas novos achados de seguranca. Dermatite atépica:
infeccdes: a infeccdo grave relatada com mais frequéncia foi pneumonia. Tuberculose: em
estudos clinicos controlados por placebo durante 16 semanas, ndo houve casos ativos de
tuberculose relatados em qualquer um dos grupos de tratamento. No longo prazo, a taxa geral
de tuberculose, para os grupos RINVOQ® 15 mg e 30 mg, foi de 0,1 eventos por 100 pacientes-
ano. Infeccdes oportunistas): as infec¢des oportunistas (excluindo TB e herpes zoster) relatadas
nos estudos globais de dermatite atdpica restringiram-se a eczema herpético. A frequéncia de
eczema herpético ao longo de 16 semanas, nos grupos RINVOQ® 15 mg e 30 mg, foi de 0,7% e
0,8%, respectivamente, em comparacao com 0,4% no grupo de placebo. Malignidade: A taxa de
incidéncia em longo prazo de neoplasias malignas excluindo CPNM, para os grupos RINVOQ®
15 mg e 30 mg, foi de 0 e 0,7 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente. Elevacdes da
transaminase hepatica: Em estudos controlados por placebo, por até 16 semanas, a elevacéo
dos niveis de ALT = 3 x LSN, em pelo menos uma dosagem, foi observada em 0,7%, 1,4% e
1,1% dos pacientes tratados com RINVOQ® 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. A maioria
dos casos de elevacdes das transaminases hepdaticas foi assintomatica e transitoria. Elevacdes
de lipidios: o tratamento com RINVOQ® foi associado a aumentos nas fracées lipidicas, incluindo
colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL, relacionados a dose. As alterac6es das fracdes
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lipidicas, em relagdo ao periodo basal, relatas em estudos controlados por até 16 semanas,
resumem-se a seguir, nos grupos RINVOQ® 15 mg e 30 mg, respectivamente: LDL médio
aumentou 0,21 mmol/L e 0,34 mmol/L; HDL médio aumentou 0,19 mmol/L e 0,24 mmol/L; arazao
LDL/HDL média permaneceu estavel; a média de triglicerideos aumentou 0,09 mmol/L e 0,09
mmol/L; pequenos aumentos no LDL foram observados apds a semana 16. Elevacdes de
creatina fosfoquinase: Elevacdes 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® 15 mg, 30 mg e placebo,
respectivamente. A maioria das elevacdes > 5 x LSN foram transitérias e ndo exigiram a
descontinuacdo do tratamento. Neutropenia: em estudos controlados por placebo, por até 16
semanas, diminuicdes relacionadas a dose na contagem de neutréfilos, abaixo de 1.000
células/mm?® em pelo menos uma dosagem, ocorreram em 0,4,%, 1,3% e 0% dos pacientes nos
grupos RINVOQ® 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. Linfopenia: em estudos controlados
por placebo, por até 16 semanas, diminuicbes na contagem de linfécitos abaixo de 500
células/mm?® em pelo menos uma medic&o, ocorreram em 0,1%, 0,3% e 0,1% dos pacientes nos
grupos RINVOQ® 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente. Anemia: Em estudos controlados
por placebo, a hemoglobina diminuiu abaixo de 8 g/dL, em pelo menos uma dosagem, em 0%,
0,1% e 0% dos pacientes nos grupos RINVOQ® 15 mg, 30 mg e placebo, respectivamente.
Populacdo pediatrica: Um total de 343 criancas com idades entre 12 e 17 anos (adolescentes)
pesando pelo menos 40 kg, com dermatite atépica, foram tratados nos estudos de fase 3. O perfil
de seguranca para RINVOQ® 15 mg foi semelhante em criancas a partir de 12 anos
(adolescentes) e adultos._Posologia: Artrite reumatoide: 15 mg uma vez ao dia. RINVOQ® pode
ser utilizado como monoterapia ou em combinacdo com metotrexato ou outras DMARDs
convencionais sintéticas. Artrite psoridsica: 15 mg uma vez ao dia. RINVOQ® pode ser utilizado
como monoterapia ou em combinagdo com DMARDs néo bioldgicas. Espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica: 15 mg uma vez ao dia. Dermatite atépica: ADULTOS: 15
mg ou 30 mg (2 comprimidos de 15 mg), uma vez ao dia. A escolha da dose deve ser realizada
pelo médico, com base na condicao individual do paciente: uma dose de 30 mg (2 comprimidos),
uma vez ao dia pode ser apropriada para pacientes com alta carga de doenca; uma dose de 30
mg (2 comprimidos), 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® é de 15 mg, uma vez
ao dia. CRIANCAS ENTRE 12 E 18 ANOS: 1 comprimido de 15 mg, uma vez ao dia. RINVOQ®
nao foi estudado em pacientes pediatricos com idade igual ou maior a 12 anos e com peso
corporal menor que 40 kg. Uso concomitante de terapias topicas: RINVOQ® pode ser usado com
ou sem corticosteroides tépicos. Inibidores da calcineurina topicos podem ser usados em areas
sensiveis como no rosto, pescoco e areas intertriginosas e genitais. Administracdo: RINVOQ®
deve ser ingerido por via oral, com ou sem alimento. Deve ser ingerido inteiro, com agua,
aproximadamente no mesmo horario todos os dias. Nao interrompa a administracdo de
RINVOQ® sem conversar primeiro com seu médico. O tratamento deve ser continuado durante
o tempo definido pelo médico. Dose inicial: Recomenda-se que RINVOQ® nao seja iniciado em
pacientes com CAL menor que 500 células/mm?2, CAN menor que 1000 células/mm?® ou que
possuam niveis de hemoglobina menores que 8 g/dL. Dose esquecida: Caso vocé se esqueca
de tomar uma dose de RINVOQ® e faltar mais de 10 horas para a préxima dose programada,
vocé devera tomar uma dose o mais rapido possivel e, em seguida, tomar a préxima dose no
horario usual. Se uma dose for esquecida e faltarem menos de 10 horas para a préoxima dose
programada, vocé devera pular a dose esquecida e tomar apenas uma Unica dose, como de
costume, no dia seguinte. Ndo dobrar uma dose para compensar uma dose esquecida. VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA. Importado por: AbbVie Farmacéutica Ltda. - Av. Guido Caloi,
1935, 1° andar, Bloco C - Séo Paulo - SP - CNPJ: 15.800.545/0001-50. AbbVie Line: 0800 022
2843. BU17.

Data da impressao da peca publicitaria

Contraindicacdo/Interagdes medicamentosas: RINVOQ® (upadacitinibe) ndo deve ser
utilizado em pacientes com insuficiéncia hepética grave, com tuberculose ativa ou infeccbes
graves ativas, em pacientes gravidas ou com hipersensibilidade ao upadacitinibe ou aos
excipientes da formula. A exposi¢édo ao medicamento é aumentada quando coadministrado com
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inibidores potentes da CYP3A4 e é reduzida quando coadministrado com indutores potentes de

CYP3A4.
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