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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 30 mg
upadatsitiniibile.

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 45 mg
upadatsitiniibile.

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Lillad 14 x 8 mm piklikud kaksikkumerad toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid, mille iihel kiiljel
on margis ,,al5”.

RINVOOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Punased 14 x 8 mm piklikud kaksikkumerad toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid, mille {ihel
kiiljel on mérgis ,,a30”.

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Kollased kuni kollasekirjud 14 x 8 mm piklikud kaksikkumerad toimeainet prolongeeritult vabastavad
tabletid, mille {ihel kiiljel on mirgis ,,a45”.



4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

RINVOQ on nididustatud moédduka kuni raske reumatoidartriidi raviks tiiskasvanud patsientidele, kelle
ravivastus tihele voi mitmele haigust modifitseerivale antireumaatilisele ravimile (Disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD) on olnud ebapiisav vdi kellel esineb nende suhtes talumatus. RINVOQ’i vdib
kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

RINVOQ on niidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle ravivastus
ithele voi mitmele haigust modifitseerivale antireumaatilisele ravimile on olnud ebapiisav voi kellel esineb
nende suhtes talumatus. RINVOQ’i vdib kasutada monoteraapiana vdi kombinatsioonis metotreksaadiga.

Aksiaalne spondiiloartriit

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit (nr-axSpA)

RINVOQ on niidustatud aktiivse radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kellel on objektiivsed pdletikunditajad, mida nditavad C-reaktiivse valgu (CRP) sisalduse
suurenemine veres ja/voi magnetresonantsuuring (MRT), ning kelle haigus ei ole piisavalt allunud ravile
mittesteroidse pdletikuvastase ravimiga (MSPVA).

Ankiiloseeriv spondiiliit (AS, radiograafilise leiuga aksiaalne spondiiloartriit)

RINVOQ on ndidustatud aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tiiskasvanud patsientidele, kelle
ravivastus tavapirasele ravile on olnud ebapiisav.

Hiidrakuline arteriit

RINVOQ on ndidustatud hiidrakulise arteriidi raviks tdiskasvanud patsientidel.

Atoopiline dermatiit

RINVOQ on niidustatud modduka kuni raske atoopilise dermatiidi raviks tdiskasvanutele ning noorukitele
alates 12 aasta vanusest, kes vajavad siisteemset ravi.

Haavandiline koliit

RINVOQ on ndidustatud modduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle ravivastus on olnud ebapiisav voi kadunud voi kes ei talu tavapérast ravi voi bioloogilist
ravimit.

Crohni tobi

RINVOQ on nédidustatud modduka kuni raske aktiivse Crohni tdve raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle
ravivastus on olnud ebapiisav voi kadunud voi kes ei talu tavapirast ravi voi bioloogilist ravimit.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi upadatsitiniibiga tohivad alustada ja seda peavad jilgima arstid, kellel on kogemusi selliste seisundite
diagnoosimise ja raviga, mille puhul upadatsitiniib on niidustatud.



Annustamine

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit

Upadatsitiniibi soovitatav annus on 15 mg liks kord 66pédevas.
Aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, kellel parast 16-nddalast ravi ei tdheldata kliinilist ravivastust,
tuleb kaaluda ravi lopetamist. Monedel patsientidel, kellel algul saavutatakse osaline ravivastus, voib ravi

jatkamisel edaspidine kasu ilmneda pérast 16. nadalat.

Hiidrakuline arteriit

Upadatsitiniibi soovitatav annus on 15 mg liks kord 66pdevas kombinatsioonis vihenevas annuses
kortikosteroididega. Upadatsitiniibi ei tohi monoteraapiana kasutada dgenemiste raviks (vt 16ik 4.4).

Hiidrakulise arteriidi kroonilise iseloomu tGttu voib parast kortikosteroidide kasutamise 10petamist jatkata
ravi upadatsitiniibiga monoteraapiana 15 mg iiks kord 60pdevas. Ravi jatkamisel parast 52. niddalat tuleb

lahtuda haiguse aktiivsusest, arsti otsusest ja patsiendi valikust.

Atoopiline dermatiit

Upadatsitiniibi soovitatav annus on 15 mg v&i 30 mg iiks kord 66pédevas, lahtudes patsiendi
individuaalsest seisundist.

. Annus 15 mg on soovitatav patsientidele, kellel on suurenenud risk venoosse trombemboolia
(VTE), raskete kardiovaskulaarsete korvaltoimete (major adverse cardiovascular events, MACE) ja
pahaloomulise kasvaja tekkeks (vt 181k 4.4).

. Annus 30 mg iiks kord 66pdevas voib olla sobiv suure haiguskoormusega patsientidele, kellel ei ole
suurenenud riski VTE, MACE ja pahaloomulise kasvaja tekkeks (vt 151k 4.4) voi patsientidele, kelle
ravivastus annusele 15 mg iiks kord 66pédevas on ebapiisav.

. Noorukitel (vanuses 12 kuni 17 aastat) kehakaaluga vihemalt 30 kg on soovitatav annus 15 mg. Kui
patsiendi ravivastus on ebapiisav annusele 15 mg iiks kord 66pédevas, voib annust suurendada kuni
30 mg iiks kord 66pidevas.

. Sdilitusannusena tuleb kasutada viikseimat tdhusat annust, millega ravivastus piisib.

Patsientidel vanuses > 65 aastat ja vanemad on soovitatav annus 15 mg iiks kord d66pdevas (vt 16ik 4.4).
Samaaegsed paiksed ravimeetodid

Upadatsitiniibi voib kasutada koos paiksete kortikosteroididega voi ilma. Paikseid kaltsineuriini
inhibiitoreid voib kasutada tundlikes piirkondades nagu nigu, kael ning voltidevahelistes ja suguelundite

piirkondades.

Koigil patsientidel, kellel parast 12-nidalast ravi ei tiheldata terapeutilist kasu, tuleb kaaluda
upadatsitiniibiga ravi [opetamist.

Haavandiline koliit

Induktsioonravi

Upadatsitiniibi soovitatav induktsioonravi annus on 45 mg iiks kord 66péevas 8 nédala jooksul.
Patsientidel, kelle ravis 8. nddalaks piisavat kasu ei saavutata, voib jitkata 45 mg upadatsitiniibi
manustamist liks kord 60paevas veel 8 nddala jooksul (vt 16ik 5.1). Patsientidel, kellel 16. niddalaks ravist
saadava kasu kohta tdendeid ei ole, tuleb ravi upadatsitiniibiga 1opetada.



Sdilitusravi

Upadatsitiniibi soovitatav sdilitusannus on 15 mg v&i 30 mg iiks kord 66pédevas lahtudes patsiendi

individuaalsest seisundist.

e Annus 15 mg on soovitatav patsientidele, kellel on suurenenud risk VTE, MACE ja pahaloomulise
kasvaja tekkeks (vt 10ik 4.4).

e  Annus 30 mg iiks kord 66pédevas voib olla sobiv niiteks suure haiguskoormusega voi 16-nidalast
induktsioonravi vajavatele patsientidele, kellel ei ole suurenenud riski VTE, MACE ja pahaloomulise
kasvaja tekkeks (vt 10ik 4.4) voi kes ei saa ravist annusega 15 mg iiks kord 66pdevas piisavat kasu.

e  Siilitusannusena tuleb kasutada vdikseimat tGhusat annust, millega ravivastus piisib.

Patsientidel vanuses > 65 aastat ja vanemad on soovitatav annus 15 mg iiks kord 66paevas (vt 16ik 4.4).

Patsientidel, kellel on tekkinud ravivastus upadatsitiniibile, voib vihendada ja/voi 1opetada ravi
kortikosteroididega vastavalt standardravi juhenditele.

Crohni tobi

Induktsioonravi

Upadatsitiniibi soovitatav induktsioonravi annus on 45 mg iiks kord 66péevas 12 nidala jooksul.
Patsientidel, kellel parast algset 12-nddalast induktsioonravi piisavat kasu ei saavutata, vdib kaaluda
induktsioonravi pikendamist, manustades upadatsitiniibi annuses 30 mg {iks kord 66paevas veel 12 niddala
jooksul. Patsientidel, kellel 24. nddalaks ravist saadava kasu kohta tdendeid ei ole, tuleb ravi
upadatsitiniibiga 18petada.

Sdilitusravi
Upadatsitiniibi soovitatav sdilitusravi annus on 15 mg voi 30 mg iiks kord 66pdevas ldhtudes patsiendi
individuaalsest seisundist.

e Annus 15 mg on soovitatav patsientidele, kellel on suurenenud risk venoosse trombemboolia,
raskete kardiovaskulaarsete korvaltoimete ja pahaloomuliste kasvajate tekkeks (vt 101k 4.4).

e Annus 30 mg iiks kord 66pdevas voib olla sobiv suure haiguskoormusega patsientidele, kellel ei
ole suurenenud riski venoosse trombemboolia, raskete kardiovaskulaarsete korvaltoimete ja
pahaloomulise kasvaja tekkeks (vt 161k 4.4) voi kes ei saa ravist annusega 15 mg iiks kord
O0péevas piisavat kasu.

o Siilitusannusena tuleb kasutada viikseimat tdhusat annust, millega ravivastus piisib.

Patsientidel vanuses 65 aastat ja vanemad on soovitatav séilitusravi annus 15 mg {iks kord 66péevas (vt
161k 4.4).

Patsientidel, kellel on tekkinud ravivastus upadatsitiniibile, vdib vihendada ja/vdi 16petada ravi
kortikosteroididega vastavalt standardravi juhenditele.

Koostoimed
Soovitatav induktsioonravi annus haavandilise koliidiga ja Crohni tGvega patsientidele, kes kasutavad
tugevatoimelisi tsiitokroom P450 (CYP) 3A4 inhibiitoreid (nt ketokonasool, klaritromiitsiin), on 30 mg

iiks kord 66péevas ja soovitatav sdilitusannus 15 mg iiks kord 60paevas (vt 16ik 4.5).

Manustamise alustamine

Ravi ei tohi alustada patsientidel, kelle liimfotsiiiitide tildarv (4bsolute Lymphocyte Count, ALC) on < 0,5
x 10° rakku/l, neutrofiilide iildarv (4bsolute Neutrophil Count, ANC) on < 1 x 10° rakku/1 v&i
hemoglobiini (Hb) tase on < 8 g/dl (vt 16igud 4.4 ja 4.8).



Manustamise katkestamine

Ravi tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine infektsioon, seniks kui see on saadud kontrolli alla.

Annustamise katkestamine v3ib olla vajalik laboratoorsete niitajate korvalekallete ohjamiseks, nagu on

kirjeldatud tabelis 1.

Tabel 1 Laborianaliiiisid ja jalgimisjuhised

Laborianaliiiisid

Tegevus

Jalgimisjuhised

Neutrofiilide tildarv (4bsolute
Neutrophil Count, ANC)

Ravi tuleb katkestada, kui ANC
on < 1 x 10? rakku/l, ravi vdib
jatkata, kui ANC tase on sellest
védrtusest kdrgemal.

Lumfotsiiiitide iildarv (4bsolute
Lymphocyte Count, ALC)

Ravi tuleb katkestada, kui ALC
on < 0,5 x 10’ rakku/l, ravi voib
jatkata, kui ALC tase on sellest
vadrtusest kdrgemal.

Hemoglobiin (Hb)

Ravi tuleb katkestada, kui Hb on
< 8 g/dl, ravi voib jatkata, kui Hb
tase on sellest vaartusest
korgemal.

Hinnata seda ravi alguses
ja seejarel mitte hiljem
kui 12 nédalat parast ravi
algust. Seejérel hinnata
ravi viltel vastavalt
individuaalse patsiendi
jalgimisskeemile.

Maksa transaminaasid

Ravi tuleb ajutiselt katkestada, kui
kahtlustatakse ravimist
pohjustatud maksakahjustust.

Hinnata néitajaid ravi
alguses ja seejirel
patsiendi rutiinse
jalgimisskeemi alusel.

Lipiidid

Patsiente tuleb ravida
hiiperlipideemia rahvusvaheliste
kliiniliste ravijuhiste jirgi.

Hinnata 12 nédalat pérast
ravi alustamist ja seejirel
hiiperlipideemia
rahvusvaheliste kliiniliste
ravijuhendite jirgi.

Patsientide eririthmad

Eakad

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja aksiaalne spondiiloartriit
75-aastaste ja vanemate patsientide kohta on andmed piiratud (vt 16ik 4.4).

Atoopiline dermatiit

Atoopilise dermatiidi korral ei soovitata 65-aastastele ja vanematele patsientidele suuremaid annuseid kui
15 mg iiks kord 66pdevas (vt loigud 4.4 ja 4.8).

Haavandiline koliit ja Crohni tobi

65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole soovitatav kasutada haavandilise koliidi ja Crohni tove
sdilitusraviks suuremaid annuseid kui 15 mg iiks kord d66pédevas (vt 1digud 4.4 ja 4.8). Upadatsitiniibi
ohutust ja efektiivsust 75-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole veel tdestatud.




Neerukahjustus

Annuse kohaldamine kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Upadatsitiniibi
kasutamise kohta raske neerukahjustusega patsientidel on andmed piiratud (vt 16ik 5.2). Raske
neerukahjustusega patsientidel tuleb upadatsitiniibi kasutada ettevaatlikult, nagu tabelis 2 kirjeldatud.
Upadatsitiniibi kasutamist 10ppstaadiumis neerukahjustusega patsientidel ei ole uuritud ning seda ei ole
seetOttu soovitatav neil patsientidel kasutada.

Tabel 2 Soovitatav annus raske neerukahjustuse korral®

Naidustus Soovitatav annus iiks kord
oopaevas
Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, 15 mg

aksiaalne spondiiloartriit, hiidrakuline
arteriit, atoopiline dermatiit
Haavandiline koliit, Crohni tobi Induktsioonravi: 30 mg
Sdilitusravi: 15 mg

? hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (¢GFR) 15 kuni

<30 ml/min/1,73 m*

Maksakahjustus

Annuse kohaldamine kerge (Child-Pugh A) v6i modduka (Child-Pugh B) maksakahjustusega patsientidel
ei ole vajalik (vt 161k 5.2). Upadatsitiniibi ei tohi kasutada raske (Child-Pugh C) maksakahjustusega
patsientidel (vt 15ik 4.3).

Lapsed

RINVOQ’i ohutus ja efektiivsus atoopilise dermatiidiga lastel vanuses alla 12 aasta ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

RINVOQ’i ohutus ja efektiivsus reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, aksiaalse spondiiloartriidi,
haavandilise koliidi ja Crohni tdvega lastel ja noorukitel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Puudub RINVOQ’i asjakohane kasutus lastel hiidrakulise arteriidi ndidustusel.

Manustamisviis

RINVOQ’i tuleb votta suu kaudu iiks kord 66paevas koos toiduga vdi ilma suvalisel ajal pideva jooksul.
Tabletid tuleb alla neelata tervelt ja neid ei tohi poolitada, purustada ega nérida, tagamaks, et kogu annus
manustatakse digesti.

4.3 Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Aktiivne tuberkuloos (TB) voi aktiivne tdsine infektsioon (vt 10ik 4.4).
Raske maksakahjustus (vt 1oik 4.2).

Rasedus (vt 16ik 4.6).



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jargmistel patsientidel tohib upadatsitiniibi kasutada iiksnes juhul, kui puuduvad muud sobivad

ravivoimalused:

- 65-aastased ja vanemad;

- patsiendid, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus véi muud
kardiovaskulaarsed riskitegurid (nt praegune voi varasem pikaajaline suitsetaja);

- patsiendid, kellel on pahaloomulise kasvaja riskitegurid (nt pahaloomuline kasvaja praegu voi
anamneesis)

Kasutamine 65-aastastel ja vanematel patsientidel

Vottes arvesse MACE, pahaloomuliste kasvajate, tdsiste infektsioonide ja iildsuremuse suurenenud riski
65-aastastel ja vanematel patsientidel, mida tdheldati tofatsitiniibi (teine Janus-kinaasi (JAK) inhibiitor)
laiaulatuslikes randomiseeritud uuringutes, tohib upadatsitiniibi neil patsientidel kasutada tiksnes siis, kui
puuduvad muud sobivad ravivoimalused.

65-aastastel ja vanematel patsientidel on suurenenud risk kdrvaltoimete tekkeks upadatsitiniibi annusega
30 mg iiks kord 66pdevas. SeetSttu on selles patsiendipopulatsioonis pikaajaliseks kasutamiseks soovitatav

annus 15 mg iiks kord 66pdevas (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Immunosupressiivsed ravimid

Kombinatsiooni teiste tugevate immunosupressantidega nagu asatiopriini, 6-merkaptopuriini,
tstiklosporiini, takroliimuse ja bioloogiliste DM ARD-ide voi teiste JAK-inhibiitoritega ei ole kliinilistes
uuringutes hinnatud ja seda ei soovitata, kuna tdiendava immunosupressiooni riski ei saa vélistada.

Tosised infektsioonid

Upadatsitiniibi saavatel patsientidel on esinenud tdsiseid ja monikord surmaga 16ppevaid infektsioone.
Koige sagedamad upadatsitiniibiga seoses teatatud tdsised infektsioonid on muu hulgas pneumoonia (vt
161k 4.8) ja tselluliit . Upadatsitiniibi saavatel patsientidel on esinenud bakteriaalset meningiiti ja sepsist.
Upadatsitiniibiga seoses on teatatud niisugustest oportunistlikest infektsioonidest nagu tuberkuloos, mitme
dermatoomiga vdo6tohatis, oraalne/dsofageaalne kandidiaas ja kriiptokokoos.

Ravi upadatsitiniibiga ei tohi alustada patsientidel, kellel on aktiivne tdsine infektsioon, sh paiksed
infektsioonid (vt 16ik 4.3).

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga kaaluge raviga kaasnevaid riske ja kasutegureid jargmistel
patsientidel:

kellel on krooniline voi korduv infektsioon;

kes on kokku puutunud tuberkuloosiga;

kelle anamneesis on tdsine voi oportunistlik infektsioon;

kes on elanud voi reisinud endeemilise tuberkuloosi voi endeemilise miikoosiga piirkondades; voi
kellel on kaasuvad haigused, mis vdivad nad muuta vastuvotlikuks infektsiooni suhtes.

Ravi ajal ja pérast ravi upadatsitiniibiga tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infektsiooni ndhtude ning
siimptomite suhtes. Ravi upadatsitiniibiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine voi oportunistlik
infektsioon. Patsiendile, kellel tekib ravi ajal upadatsitiniibiga uus infektsioon, tuleb teha viivitamata koik
immunokomprimeeritud patsiendile asjakohased analiiiisid; alustada tuleb sobivat antimikroobset ravi,
patsienti tuleb hoolikalt jdlgida ja ravi upadatsitiniibiga tuleb katkestada, kui patsient ei allu
antimikroobsele ravile. Ravi upadatsitiniibiga voib jdtkata, kui infektsioon on kontrolli all.



Upadatsitiniibi annusega 30 mg tiheldati tosiste infektsioonide suuremat esinemissagedust vorreldes
upadatsitiniibi annusega 15 mg.

Kuna eakate ja diabeediga patsientide populatsioonides esineb iildiselt infektsioone rohkem, tuleb eakaid
ja diabeediga patsiente ravides olla ettevaatlik. 65-aastastel ja vanematel patsientidel tohib upadatsitiniibi
kasutada tiksnes juhul, kui puuduvad muud sobivad ravivoimalused (vt 16ik 4.2).

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga tuleb patsientidele teha tuberkuloosi (TB) sdeluuring.
Upadatsitiniibi ei tohi anda aktiivse tuberkuloosiga patsientidele (vt 16ik 4.3). Enne ravi alustamist
upadatsitiniibiga patsientidel, kelle haigusloos esineb eelnevalt ravimata latentne TB véi kellel on TB

infektsiooni riskitegurid, tuleb kaaluda tuberkuloosivastast ravi.

Soovitatav on konsulteerida arstiga, kellel on kogemusi TB ravis, et otsustada, kas konkreetsel patsiendil
on sobiv alustada tuberkuloosivastast ravi.

Patsiente tuleb jdlgida tuberkuloosi ndhtude ja stiimptomite tekke suhtes, sh patsiente, kelle analiiiisid enne
ravi alustamist on andnud negatiivse tulemuse latentse tuberkuloosi suhtes.

Viiruse reaktiveerumine

Kliinilistes uuringutes on teatatud viiruse reaktiveerumisest, sh herpesviiruse (nt voétohatise)
reaktiveerumisest (vt 15ik 4.8). VOGtohatise risk ndib olevat korgem upadatsitiniibiga ravitud jaapanlastest
patsientidel. Kui patsiendil tekib vootohatis, tuleb kaaluda upadatsitiniibi ravi katkestamist kuni episoodi
moddumiseni.

Enne ravi alustamist ja ravi ajal upadatsitiniibiga tuleb teha viirushepatiidi séeluuring ning jilgida viiruse
reaktiveerumise suhtes. C-hepatiidi antikeha ja C-hepatiidi viiruse RNA suhtes positiivsed patsiendid jieti
kliinilistest uuringutest vilja. B-hepatiidi pinnaantigeeni v6i B-hepatiidi viiruse DNA suhtes positiivsed
patsiendid jéeti kliinilistest uuringutest vilja. Kui ravi ajal upadatsitiniibiga tuvastatakse patsiendil B-
hepatiidi viiruse DNA, tuleb konsulteerida maksahaigustele spetsialiseerunud arstiga.

Vaktsineerimised

Upadatsitiniibi saavate patsientide elusvaktsiinidega vaktsineerimise jirgse vastuse kohta puuduvad
andmed. Norgestatud elusvaktsiinide kasutamine ravi ajal voi vahetult enne ravi upadatsitiniibiga ei ole
soovitatav. Enne ravi alustamist upadatsitiniibiga on soovitatav patsientidele teha kooskdlas kehtivate
immuniseerimisjuhistega kdik immuniseerimised, sh profiilaktilised vodtohatise vaktsiinid (vt 16ik 5.1).

Pahaloomulised kasvajad

JAK-inhibiitoreid, sh upadatsitiniibi kasutavatel patsientidel on teatatud liimfoomist ja teistest
pahaloomulistest kasvajatest.

Tofatsitiniibi (teine JAK-inhibiitor) laiaulatuslikus randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus
reumatoidartriidiga patsientidel vanuses 50 aastat ja vanemad, kellel oli vihemalt iiks tdiendav
kardiovaskulaarne riskitegur, tdheldati tofatsitiniibi kasutamisel pahaloomuliste kasvajate, eeskatt
kopsuvihi, limfoomi ja mittemelanoomse nahavéhi (non-melanoma skin cancer, NMSC) suuremat
esinemissagedust vorreldes tuumori nekroosifaktori (TNF) inhibiitoritega.

Upadatsitiniibi annusega 30 mg tiheldati pahaloomuliste kasvajate suuremat esinemissagedust vorreldes
upadatsitiniibi annusega 15 mg.



65-aastastel ja vanematel patsientidel, pracgustel voi varasematel pikaajalistel suitsetajatel voi teiste
pahaloomulise kasvaja riskiteguritega (nt pahaloomuline kasvaja praegu v4i anamneesis) patsientidel tohib
upadatsitiniibi kasutada tiksnes juhul, kui puuduvad muud sobivad ravivoimalused.

Mittemelanoomne nahavihk (non-melanoma skin cancer, NMSC)

Upadatsitiniibiga ravitud patsientidel on esinenud mittemelanoomseid nahavahke (vt 16ik 4.8).
Upadatsitiniibi annusega 30 mg tdheldati NMSC suuremat esinemissagedust vorreldes upadatsitiniibi
annusega 15 mg. Koigile patsientidele, aga eeskitt nahavéhi riskiteguritega patsientidele on soovitatav

teha naha perioodiline ldbivaatus.

Hematoloogilised hilbed

Neutrofiilide iildarv (4bsolute Neutrophil Count, ANC) < 1 x 10° rakku/l, liimfotsiiiitide iildarv (4bsolute
Lymphocyte Count, ALC) < 0,5 x 10° rakku/I ja hemoglobiin < 8 g/dl on teatatud < 1%-1 kliinilistes
uuringutes osalenud patsientidest (vt 101k 4.8). Ravi ei tohi alustada voi ravi tuleb ajutiselt katkestada
patsientidel, kellel tiheldatakse rutiinsel kontrollil ANC < 1 x 10° rakku/l, ALC < 0,5 x 10° rakku/I voi
hemoglobiin < 8 g/dl (vt 15ik 4.2).

Seedetrakti perforatsioonid

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on teatatud divertikuliidi ja seedetrakti perforatsioonide
juhtudest (vt 15ik 4.8).

Upadatsitiniibi tuleb kasutada ettevaatusega seedetrakti perforatsiooni riskiga patsientidel (nt
divertikuliidiga patsientidel voi kellel on varem divertikuliiti esinenud v6i kes kasutavad mittesteroidseid
poletikuvastaseid ravimeid, kortikosteroide voi opioide). Aktiivse Crohni tdvega patsientidel on
suurenenud soolestiku perforatsiooni tekkimise risk. Patsiente, kellel on tekkinud kohupiirkonna uued
nihud ja stimptomid, tuleb kohe uurida divertikuliidi voi seedetrakti perforatsiooni varajaseks
avastamiseks.

Rasked kardiovaskulaarsed korvaltoimed

Upadatsitiniibi kliinilistes uuringutes on esinenud MACE juhte.

Uhes tofatsitiniibi (teine JAK-inhibiitor) laiaulatuslikus randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus
reumatoidartriidiga patsientidel vanuses 50 aastat ja vanemad, kellel oli vihemalt iiks tdiendav
kardiovaskulaarne riskitegur, tdheldati tofatsitiniibi kasutamisel MACE (méiéiratleti kui kardiovaskulaarne
surm, mittefataalne miiokardiinfarkt (MI) ja mittefataalne insult) suuremat esinemissagedust kasutamisel
vorreldes TNF-inhibiitoritega.

Seetottu tohib patsientidel, kes on 65-aastased voi vanemad, kes on praegu voi on varem olnud
pikaajalised suitsetajad ning patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus
voi muud kardiovaskulaarsed riskitegurid, upadatsitiniibi kasutada tliksnes juhul, kui puuduvad muud
sobivad ravivoimalused.

Lipiidid

Ravi upadatsitiniibiga seostati annusest sdltuva lipiidinditude tousuga, sh iildkolesterool, madala
tihedusega lipoproteiini (LDL) kolesterool ja kdrge tihedusega lipoproteiini (HDL) kolesterool (vt 16ik
4.8). LDL-i kolesterooli tdusud langesid statiinravi abil ravieelsele tasemele, kuigi tdendeid ei ole
piisavalt. Lipiidinditude tdusude mdju kardiovaskulaarsele haigestumusele ja suremusele ei ole kindlaks
tehtud (vt 161k 4.2 jilgimisjuhised).
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Maksa transaminaaside tous

Ravi upadatsitiniibiga seostati maksaensiiiimi aktiivsuse sagedama tousuga vorreldes platseeboga (vt 16ik
4.8).

Maksa transaminaase tuleb hinnata ravi alguses ja seejirel rutiinse raviplaani jargi. Maksaensiiiimide
aktiivsuse tdusu pohjust soovitatakse uurida viivitamata, et tuvastada potentsiaalsed ravimist pdhjustatud

maksakahjustused.

Kui rutiinse raviplaani kdigus tdheldatakse ALAT voi ASAT aktiivsuse tousu ja kahtlustatakse ravimist
pOhjustatud maksakahjustust, tuleb ravi upadatsitiniibiga katkestada, kuni selle diagnoosi saab vilistada.

Venoosne trombemboolia

Upadatsitiniibi kliinilistes uuringutes tiheldati siivaveenitromboosi (SVT) ja kopsuarteri trombemboolia
(KATE) juhte.

Tofatsitiniibi (teine JAK-inhibiitor) laiaulatuslikus randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus
reumatoidartriidiga patsientidel vanuses 50 aastat ja vanemad, kellel oli vihemalt iiks tdiendav
kardiovaskulaarne riskitegur, tdheldati tofatsitiniibi kasutamisel VTE, sh SVT ja KATE annusest soltuvat
suuremat esinemissagedust vorreldes TNF-i inhibiitoritega.

Kardiovaskulaarsete voi pahaloomulise kasvaja riskiteguritega patsientidel (vt ka 101k 4.4 ,,Rasked
kardiovaskulaarsed korvaltoimed™ ja ,,Pahaloomulised kasvajad®) tohib upadatsitiniibi kasutada liksnes
juhul, kui puuduvad muud sobivaid ravivéimalused.

Patsientidel, kellel on teadaolevad VTE riskitegurid, mis ei ole kardiovaskulaarsete haiguste voi
pahaloomulise kasvaja riskitegurid, tuleb upadatsitiniibi kasutada ettevaatusega. VTE riskitegurid, mis ei
ole kardiovaskulaarsete haiguste voi pahaloomulise kasvaja riskitegurid, on varasem VTE, suur kirurgiline
operatsioon, litkumatus, kombineeritud hormonaalsete kontratseptiivide voi hormoonasendusravi
kasutamine ning périlik hiitibimishdire. Ravi ajal upadatsitiniibiga tuleb patsiente perioodiliselt korduvalt
hinnata VTE riski muutuste suhtes. Patsiente, kellel tekivad VTE ndhud ja stimptomid, tuleb kohe hinnata
ning VTE kahtluse korral tuleb ravi kohe 16petada, sdltumata annusest.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Upadatsitiniibiga ravi saavatel patsientidel on teatatud tdsistest iilitundlikkusreaktsioonidest, nagu
anafiilaksia ja angioddeem. Kliiniliselt olulise iilitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb ravi
upadatsitiniibiga katkestada ja alustada sobivat ravi (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Hiipogliikkeemia diabeediga patsientidel

Diabeediravi saavatel patsientidel on teatatud hiipogliikeemiast pirast JAK-i inhibiitorite, sealhulgas
upadatsitiniibi ravi alustamist. Hiipogliikeemia tekkimisel voib osutuda vajalikuks diabeedivastaste
ravimite annuse kohandamine.

Ravimijiigid véiljaheites

Upadatsitiniibi kasutavatel patsientidel on teatatud ravimijéékidest vdljaheites voi stoomi véljundis.
Enamikul juhtudel kirjeldati anatoomilisi (nt ileostoomia, kolostoomia, soole resektsioon) voi
funktsionaalseid seedetrakti seisundeid koos liihenenud seedetrakti libimisajaga. Patsiente tuleb juhendada
p6drduma oma tervishoiutdotaja poole, kui ravimijadke tdheldatakse korduvalt. Patsiente tuleb kliiniliselt
jélgida ja ebapiisava ravivastuse korral tuleb kaaluda alternatiivset ravi.
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Hiidrakuline arteriit

Upadatsitiniibi ei tohi monoteraapiana kasutada dgenemiste raviks, sest ravimi efektiivsus selle seisundi
korral ei ole tdestatud. Kortikosteroide tuleb kasutada meditsiinilise otsuse ja praktiliste juhendite
kohaselt.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite potentsiaalne mdju upadatsitiniibi farmakokineetikale

Upadatsitiniib metaboliseerub organismis peamiselt CYP3 A4 abil. Seetottu voivad CYP3 A4 tugevalt
inhibeerivad voi indutseerivad ravimid upadatsitiniibi plasmakontsentratsiooni mojutada.

Koosmanustamine CYP3A4 inhibiitoritega

Tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool,
klaritromiitsiin ja greip) koosmanustamisel upadatsitiniibi kontsentratsioon suureneb. Uhes kliinilises
uuringus suurenes upadatsitiniibi ja ketokonasooli koosmanustamisel upadatsitiniibi Cmax ja AUC
vastavalt 70% ja 75%. 15 mg upadatsitiniibi iiks kord 66paevas tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel,
kes saavad pikaaegset ravi tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega. 30 mg upadatsitiniibi iiks kord 6Gpédevas ei
soovitata atoopilise dermatiidiga patsientidele, kes saavad tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega pikaajalist
ravi. Soovitatav induktsioonravi annus tugevatoimelisi CYP3A4 inhibiitoreid kasutavatele haavandilise
koliidi v6i Crohni tovega patsientidele on 30 mg iiks kord 66pédevas ja soovitatav sdilitusannus on 15 mg
iiks kord 66pédevas (vt 10ik 4.2). Pikaajalisel kasutamisel peab kaaluma alternatiive tugevate CYP3A4
inhibiitorite asemel. Ravi ajal upadatsitiniibiga tuleb viltida greipi sisaldavate toitude voi jookide
tarbimist.

Koosmanustamine CYP3A4 indutseerijatega

Tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin ja feniitoiin) koosmanustamisel upadatsitiniibi
kontsentratsioon viheneb, mistdttu voib viiheneda upadatsitiniibi ravitoime. Uhes kliinilises uuringus
véihenes upadatsitiniibi Cmax ja AUC vastavalt ligikaudu 50% ja 60% pérast rifampitsiini (tugeva CYP3A
indutseerija) mitme annuse koosmanustamist. Patsiente tuleb jélgida, et ei oleks muutusi haiguse
aktiivsuses, kui upadatsitiniibi manustatakse koos tugevate CYP3 A4 indutseerijatega.

Metotreksaat ja pH-d muutvad ravimid (nt antatsiidid v3i prootonpumba inhibiitorid) ei mdjuta
upadatsitiniibi plasmakontsentratsiooni.

Upadatsitiniibi potentsiaalne moju teiste ravimite farmakokineetikale

Korduvad upadatsitiniibi 30 mg vdi 45 mg annuse manustamised iiks kord 66paevas tervetele uuritavatele
mojutas vihesel midral midasolaami (tundlik substraat CYP3A suhtes) plasmakontsentratsiooni
(midasolaami AUC ja Cpax viahenesid 24-26%), mis nditab, et upadatsitiniibi annus 30 mg vdi 45 mg iiks
kord dpievas voib omada ndrka CYP3A-d indutseerivat toimet. Uhes kliinilises uuringus vihenes
rosuvastatiini ja atorvastatiini AUC vastavalt 33% ja 23% ning rosuvastatiini Cmax vihenes 23% pérast
upadatsitiniibi mitme 30 mg annuse manustamist kord 66péevas tervetele uuritavatele. Upadatsitiniib ei
avaldanud olulist moju atorvastatiini Cmax €ga orto-hiidroksiiatorvastatiini (atorvastatiini oluline aktiivne
metaboliit) plasmakontsentratsioonidele. Korduvad upadatsitiniibi 45 mg annuse manustamised iiks kord
O0pdevas tervetele uuritavatele suurendasid dekstrometorfaani (tundlik CYP2D6 substraat) AUC-d ja
Cmax-1 vihesel mééral, vastavalt 30% ja 35%, mis néitab, et 45 mg upadatsitiniibi manustamine tiks kord
O0pdevas avaldab CYP2D6-le norka inhibeerivat toimet. Koosmanustamisel upadatsitiniibiga ei ole
CYP3A substraatide, CYP2D6 substraatide,rosuvastatiini voi atorvastatiini annuse kohaldamine vajalik.
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Upadatsitiniib ei avalda olulist moju etiiniiiilostradiooli, levonorgestreeli, metotreksaadi ega niisuguste
ravimite plasma kontsentratsioonidele, mis on CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 v&i CYP2C19 kaudu toimuva
metabolismi substraadiks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni 4 nédalat pérast upadatsitiniibi viimast annust kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Tiitarlapsi ja/voi nende vanemaid/hooldajaid tuleb teavitada
sellest, et kui patsiendil algab upadatsitiniibi vGtmise ajal menstruatsioon, on vajalik votta iihendust
raviarstiga.

Rasedus

Upadatsitiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud. Loomkatsed on nididanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Upadatsitiniib oli teratogeenne rottidel ja kiiiilikutel,
avaldades emakasisesel kokkupuutel mdju roti loodete luudele ja kiitiliku loodete siidametele.
Upadatsitiniib on vastundidustatud raseduse ajal (vt 10ik 4.3).

Kui patsient rasestub upadatsitiniibi votmise ajal, tuleb vanemaid teavitada potentsiaalsest riskist lootele.
Imetamine

Ei ole teada, kas upadatsitiniib/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et upadatsitiniib eritub piima (vt
161k 5.3).

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.

Upadatsitiniibi ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Rinnaga toitmise katkestamine voi upadatsitiniibiga
ravi katkestamine, tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Upadatsitiniibi mdju inimese fertiilsusele ei ole hinnatud. Loomkatsed ei niita toimet fertiilsusele (vt 161k
5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Upadatsitiniib mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet, sest RINVOQ’iga ravi ajal
vOib esineda pearinglust ja peapdoritust (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja aksiaalse spondiiloartriidi platseebokontrolliga kliinilistes
uuringutes olid 15 mg upadatsitiniibi kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed (= 2% patsientidest
viahemalt liks ndidustustest, mille esinemissagedus on koige korgem) iilemiste hingamisteede infektsioonid
(19,5%), vere kreatiniinfosfokinaasi (CPK) tous (8,6%), alaniini transaminaasi aktiivsuse tous (4,3%),
bronhiit (3,9%), iiveldus (3,5%), neutropeenia (2,8%), koha (2,2%), aspartaadi transaminaasi aktiivsuse
tous (2,2%) ja hiiperkolesteroleemia (2,2%).
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Atoopilise dermatiidi platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes olid 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi
kasutamisel koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed (> 2% patsientidel) iilemiste hingamisteede
infektsioonid (25,4%), akne (15,1%), lihtohatis (8,4%), peavalu (6,3%), vere CPK tous (5,5%), koha
(3,2%), follikuliit (3,2%), kohuvalu (2,9%), iiveldus (2,7%), neutropeenia (2,3%), palavik (2,1%) ja gripp
(2,1%).

Haavandilise koliidi ja Crohni tove induktsioon- ja séilitusravi platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes
45 mg, 30 mg voi 15 mg upadatsitiniibi annuse kasutamisel kdige sagedamini esinenud korvaltoimed

(= 3%-1 patsientidest) olid iilemiste hingamisteede infektsioon (19,9%), piireksia (8,7%), suurenenud vere
CPK (7,6%), aneemia (7,4%), peavalu (6,6%), akne (6,3%), voo6tohatis (6,1%), neutropeenia (6,0%),
166ve (5,2%), pneumoonia (4,1%), hiiperkolesteroleemia (4,0%), bronhiit (3,9%), aspartaadi transaminaasi
aktiivsuse suurenemine (3,9%), vasimus (3,9%), follikuliit (3,6%), alaniini transaminaasi aktiivsuse
suurenemine (3,5%), lihtohatis (3,2%) ja gripp (3,2%).

Koige sagedamad tdsised kdrvaltoimed oli tdsised infektsioonid (vt 161k 4.4).

Pikaajalise ravi korral oli upadatsitiniibi ohutusprofiil eri ndidustuste korral {ildiselt sarnane
platseebokontrolliga perioodi ohutusprofiiliga.

Korvaltoimete loend tabeli kujul

Jargnev korvaltoimete loetelu pohineb kliiniliste uuringute andmetel ja turuletulekujirgsel kogemusel.
Allpool toodud korvaltoimete esinemissagedus on médratud jirgmise siisteemi jargi: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Tabelis 3 esitatud esinemissagedused
pohinevad RINVOQ’i reumatoloogiliste haiguste (15 mg), atoopilise dermatiidi (15 mg ja 30 mg),
haavandilise koliidi (15 mg, 30 mg ja 45 mg) vdi Crohni tove (15 mg, 30 mg ja 45 mg) kliinilistes
uuringutes teatatud kdrvaltoimete kdrgeimal méidral. Kui ndidustuste vahel tdheldati markimisvairselt
erinevaid sagedusi, on need esitatud tabeli all olevates joonealustes mérkustes.

Tabel 3 Korvaltoimed

Organsiisteemide
klass Viga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja Ulemiste Bronhiit™® Oraalne kandidiaas
infestatsioonid hingamisteede Vootohatis® Divertikuliit
infektsioonid® Lihtohatis® Sepsis
Follikuliit
Gripp
Kuseteede infektsioon
Pneumoonia™"
Hea-, Mittemelanoomne
pahaloomulised ja nahavihk'
tdpsustamata
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja poliiiibid)
Vere ja Aneemia®
limfististeemi Neutropeenia®
héired Liimfopeenia
Immuunsiisteemi Urtikaaria® # Tosised tilitundlikkushéired**
héired
Ainevahetus- ja Hiiperkolesteroleemia™ | Hiipergliitserideemia
toitumishdired "Hiiperlipideemia™®
Narvisiisteemi Peavalu®
hiired Pearinglus
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Korva ja labiirindi Peap0dritus®

kahjustused

Respiratoorsed, Koha

rindkere ja

mediastiinumi

hiired

Seedetrakti hdired Koéhuvalu® Seedetrakti perforatsioon’
liveldus

Nabha ja Akne®cde Loove?

nahaaluskoe

kahjustused

Uldised hiired ja Visimus

manustamiskoha Palavik

reaktsioonid Perifeerne turse™*

Uuringud Suurenenud vere CPK
Suurenenud ALAT®
Suurenenud ASAT®
Kehakaalu tous®

* Esitatakse terminite rithmana

® Atoopilise dermatiidi uuringutes oli bronhiidi, hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia, suurenenud
ALAT ja ASAT esinemissagedus harv.

¢ Reumatoloogiliste haiguste uuringutes oli akne esinemissagedus sage ja urtikaaria esinemissagedus
aeg-ajalt.

4 Haavandilise koliidi uuringutes oli akne esinemissagedus sage

¢ Tosised tlitundlikkushdired, sh anafiilaktiline reaktsioon ja angioddeem

" Enamikul teatatud juhtudest oli tegemist naha basaalrakulise kartsinoomi ja lamerakulise
kartsinoomiga.

€ Crohni tdve korral oli akne esinemissagedus sage ning urtikaaria ja kehakaalu tdusu esinemissagedus
aeg-ajalt.

" Pneumoonia oli Crohni tdve puhul sage ja teiste ndidustuste korral aeg-ajalt esinev.

! Esinemissagedus pdhineb Crohni tove kliinilistel uuringutel.

IPeavalu oli hiidrakulise arteriidi uuringus viga sage.

¥ Esinemissagedus hiidrakulise arteriidi uuringu pdhjal.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Reumatoidartriit

Infektsioonid

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes, kus kasutati taustaravimina DMARD-e, oli infektsioonide
esinemissagedus 12/14 nédala jooksul upadatsitiniibi annusega 15 mg ravitud rithmas 27,4%, vorreldes
20,9%-ga platseeboriihmas. Metotreksaadi (MTX) kontrolliga uuringutes oli infektsioonide
esinemissagedus 12/14 néddala jooksul 15 mg upadatsitiniibi monoteraapia rithmas 19,5%, vorreldes
24,0%-ga MTX-i riihmas. Uldine pikaajaline infektsioonide esinemissagedus 15 mg upadatsitiniibi
ravirithmas koigis viies III faasi kliinilises uuringus (2630 patsienti) oli 93,7 juhtumit 100 patsiendiaasta
kohta.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes, kus kasutati taustaravimina DMARD-e, oli tdsiste
infektsioonide esinemissagedus 12/14 néddala jooksul 15 mg upadatsitiniibiga ravitud rithmas 1,2%,
vorreldes 0,6%-ga platseeboriihmas. MTX-i kontrolliga uuringutes oli t3siste infektsioonide
esinemissagedus 12/14 nédala jooksul 15 mg upadatsitiniibi monoteraapia rithmas 0,6%, vorreldes 0,4%-
ga MTX-i rithmas. Uldine pikaajaline tdsiste infektsioonide esinemissagedus 15 mg upadatsitiniibi
ravirithmas koigis viies III faasi kliinilises uuringus oli 3,8 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. K&ige
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sagedam tosine infektsioon oli pneumoonia. Tdsiste infektsioonide esinemissagedus piisis pikaajalisel
kokkupuutel stabiilsena.

Oportunistlikud infektsioonid (v.a tuberkuloos)

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes, kus kasutati taustaravimina DMARD-e, oli oportunistlike
infektsioonide esinemissagedus 12/14 nidala jooksul 15 mg upadatsitiniibiga ravitud rithmas 0,5%,
vorreldes 0,3%-ga platseeboriihmas. MTX-i kontrolliga uuringutes ei esinenud oportunistlikke
infektsioone 12/14 nédala jooksul 15 mg upadatsitiniibi monoteraapia rithmas, MTX-i riihmas oli
esinemissagedus 0,2%. Uldine pikaajaline oportunistlike infektsioonide esinemissagedus 15 mg
upadatsitiniibi raviriihmas koigis viies III faasi kliinilises uuringus oli 0,6 juhtumit 100 patsiendiaasta
kohta.

Pikaajaline vootohatise esinemissagedus 15 mg upadatsitiniibi ravirithmas koigis viies 111 faasi kliinilises
uuringus oli 3,7 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Enamik vodtohatise juhtumitest holmas iiht
dermatoomi ja ei olnud tdsised.

Maksa transaminaaside tous

Platseebokontrolliga uuringutes, kus kasutati taustaravimina DMARD-e, tdheldati kuni 12./14. nidalani
alaniini transaminaasi (ALAT) ja aspartaadi transaminaasi (ASAT) taseme tduse > 3 korra lile normi
iilemise piiri (ULN) vihemalt tihel modtmisel vastavalt 2,1%-1ja 1,5%-1 15 mg upadatsitiniibiga ravitud
patsientidest, vorreldes 1,5% ja 0,7%-ga platseeboga ravitud patsientidel. Enamik 22-st maksa
transaminaasi tdusude juhtudest olid asimptomaatilised ja mooduvad.

MTX-i kontrolliga uuringutes tiheldati kuni 12./14. nddalani ALAT ja ASAT taseme tduse > 3 korra iile
ULN-i vdhemalt {ihel mdotmisel vastavalt 0,8%-1 ja 0,4%-1 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest,
vorreldes 1,9% ja 0,9%-ga MTX-iga ravitud patsientidel.

ALAT/ASAT taseme tousu muster ja sagedus piisisid aja jooksul stabiilsed, sh pikaajalistes jatku-
uuringutes.

Lipiidide tous

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga seostati lipiidinditude tdusudega, sh tildkolesterool, trigliitseriidid, LDL-i
kolesterool ja HDL-i kolesterool. LDL-i/HDL-i suhe ei muutunud. Touse tdheldati 2. kuni 4. ravinidalal ja
need piisisid pikaajalisel ravil stabiilsed. Kontrollitud uuringus patsientide hulgas, kelle algtaseme
védrtused olid alla midratud piiride, tdheldati jirgmisel hulgal patsientidel nihkumist {ile méératud piiride
vihemalt tihel korral 12/14 néddala jooksul (sh patsiendid, kellel esines isoleeritud tdusnud vdirtus).

. Uldkolesterool > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% ja 31%, vastavalt 15 mg upadatsitiniibi riithmas ja
platseeboriihmas

. LDL-i kolesterool > 3,36 mmol/L (130 mg/dl): 42% ja 19%, vastavalt 15 mg upadatsitiniibi riihmas
ja platseeboriihmas

. HDL-i kolesterool > 1,03 mmol/L (40 mg/dl): 89% ja 61%, vastavalt 15 mg upadatsitiniibi rithmas
ja platseeboriihmas

. Trigliitseriidid > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25% ja 15%, vastavalt 15 mg upadatsitiniibi rithmas ja
platseeboriihmas

Kreatiinfosfokinaas
Platseebokontrolliga uuringutes, kus kasutati taustaravimina DMARD-e, tiheldati kuni 12./14. nidalani
CPK taseme tousu. CPK taseme touse > 5 korda iile normi iilemise piiri (ULN) esines 1,0%-1 ja 0,3%-1

patsientidest 12/14 nédala jooksul vastavalt 15 mg upadatsitiniibi rithmas ja platseeboriihmas. Enamik
tousudest > 5 korda iile ULN-i olid médduvad ega vajanud ravi katkestamist. Keskmised CPK vairtused
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kasvasid 4. nddalaks keskmiselt 60 U/l 12. nddalal ja piisisid seejirel suurema véirtuse juures stabiilsed,
sh jatkuravi ajal.

Neutropeenia

Platseebokontrolliga uuringutes, kus kasutati taustaravimina DMARD-e, ilmnesid kuni 12/14 nddala
jooksul neutrofiilide arvu langused alla 1 x 10’ rakku/1 vihemalt iihel mddtmisel 1,1%-1 ja < 0,1%-1
patsientidel vastavalt 15 mg upadatsitiniibi riihmas ja platseeboriihmas. Kliinilistes uuringutes katkestati
ravi, kui ANC < 1 x 10° rakku/I (vt 18ik 4.2). Neutrofiilide keskmine arv langes 4 kuni 8 niidala jooksul.
Neutrofiilide arvude langused piisisid algtaseme vaartusest viiksema vaartuse juures aja jooksul stabiilsed,
sh jatkuravi ajal.

Psoriaatiline artriit

Uldiselt oli aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel, keda raviti 15 mg upadatsitiniibiga, tiheldatud
ohutusprofiil kooskolas reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatud ohutusprofiiliga. Patsientidel, kes said
upadatsitiniibiga kombineeritult MTX-ga ravi, tiheldati suuremat tdsiste infektsioonide méira (vastavalt
2,6 stindmust 100 patsiendiaasta kohta ja 1,3 siindmust 100 patsiendiaasta kohta) ning
maksatransaminaaside tousu (ALAT-tousuklass 3 ning vastavalt 1,4% ja 0,4% korgemad méaarad) kui
monoteraapiaga ravitud patsientidel.

Aksiaalne spondiiloartriit

Uldiselt oli aktiivse aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel, keda raviti 15 mg upadatsitiniibiga,
tdheldatud ohutusprofiil kooskdlas reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatud ohutusprofiiliga. Uusi
ohutussignaale ei tuvastatud.

Hiidrakuline arteriit

15 mg upadatsitiniibiga ravitud hiidrakulise arteriidiga patsientidel tdheldatud ohutusprofiil oli tildjuhul
kooskodlas upadatsitiniibi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga kliinilises uuringus oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus 52 néddala jooksul
15 mg upadatsitiniibi rithmas 5,7% ja platseeboriihmas 10,7%. 15 mg upadatsitiniibi rithmas oli tdsiste
infektsioonide pikaajaline esinemissagedus 2,9 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Oportunistlikud infektsioonid (vilja arvatud tuberkuloos)

Platseebokontrolliga kliinilises uuringus oli oportunistlike infektsioonide (vilja arvatud tuberkuloos ja
vootohatis) esinemissagedus 52 nidala jooksul 15 mg upadatsitiniibi riihmas 1,9% ja platseeboriihmas
0,9%. Oportunistlike infektsioonide (vélja arvatud tuberkuloos ja vootohatis) pikaajaline esinemissagedus
oli 15 mg upadatsitiniibi rithmas 0,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Platseebokontrolliga kliinilises uuringus oli vootohatise esinemissagedus 52 néddala jooksul 15 mg
upadatsitiniibi rithmas 5,3% ja platseeboriihmas 2,7%. Vootohatise pikaajaline esinemissagedus oli 15 mg

upadatsitiniibi riihmas 4,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Atoopiline dermatiit

Infektsioonid

Kliiniliste uuringute platseebokontrolliga perioodil oli 16 néddala jooksul nakatumise sagedus 15 mg ja
30 mg upadatsitiniibi rithmas vastavalt 39% ja 43% vorreldes 30%-ga platseeboriihmas. 15 mg ja 30 mg
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upadatsitiniibi rithmade infektsioonide pikaajaline sagedus oli vastavalt 98,5 ja 109,6 juhtu
100 patsiendiaasta kohta.

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes oli tosiste infektsioonide esinemissagedus 16 nidala jooksul
15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas vastavalt 0,8% ja 0,4% vorreldes 0,6%-ga platseeboriihmas. 15 mg
ja 30 mg upadatsitiniibi rithmade tdsiste infektsioonide pikaajaline sagedus oli vastavalt 2,3 ja 2,8 juhtu
100 patsiendiaasta kohta.

Oportunistlikud infektsioonid (v.a tuberkuloos)

Kliiniliste uuringute platseebokontrollitud perioodil olid kdik teatatud oportunistlikud infektsioonid (vilja
arvatud tuberkuloos ja voo6tohatis) herpeetilised 166bed. Herpeetilise 160be esinemissagedus 16 niadala
jooksul 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas oli vastavalt 0,7% ja 0,8% vorreldes 0,4%-ga
platseeboriihmas. 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmade herpeetilise 166be pikaajaline sagedus oli
vastavalt 1,6 ja 1,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. 30 mg upadatsitiniibi kasutamisel teatati tihest
soogitoru kandidiaasi juhtumist.

15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmade voGtohatise pikaajaline sagedus oli vastavalt 3,5 ja 5,2 juhtu
100 patsiendiaasta kohta. Enamik vootohatise juhtumitest hdlmas iiht dermatoomi ja need ei olnud tosised.

Laboratoorsete nditajate korvalekalded

Upadatsitiniibi raviga seotud ALAT-i tousu ja/voi ASAT-i tdusu (> 3 x ULN), lipiidide parameetrite, CPK
védrtuste (> 5 x ULN) ja neutropeenia (ANC < 1 x 10° rakku/l) annusest sdltuvad muutused olid sarnased
nendega, mis saadi reumatoloogilise haiguse kliinilistes uuringutes.

Atoopilise dermatiidi uuringutes tdheldati parast 16. nadalat vdikest LDL-kolesterooli tdusu. 52. nddalal
oli LDL-kolesterooli keskmine tdus vorreldes algvdartusega 15 mg upadatsitiniibi puhul 0,41 mmol/l ja

30 mg upadatsitiniibi puhul 0,56 mmol/I.

Haavandiline koliit

Haavandilise koliidiga patsientidel tdheldatud tildine ohutusprofiil vastas iildjuhul reumatoidartriidiga
patsientidel tdheldatud profiilile.

16-nddalasel induktsioonravi perioodil tdheldati vo6tohatist sagedamini kui 8-nddalasel perioodil.
Infektsioonid

Platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes oli infektsioonide esinemissagedus 8 niddala jooksul

45 mg upadatsitiniibi rithmas 20,7% ja platseeboriihmas 17,5%. Platseebokontrolliga siilitusravi uuringus
oli infektsioonide esinemissagedus 52 néddala jooksul 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rilhmas vastavalt
40,4% ja 44,2% vorreldes 38,8%-ga platseeborithmas. Infektsioonide pikaajaline esinemissagedus 15 mg
ja 30 mg upadatsitiniibi riihmas oli vastavalt 64,5 ja 77,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes oli tdsiste infektsioonide esinemissagedus 8 niddala
jooksul 45 mg upadatsitiniibi riihmas ja platseeboriihmas 1,3%. 8-nédalase jétkuravi jooksul 45 mg
upadatsitiniibi annusega tdiendavaid tosiseid infektsioone ei tdheldatud. Platseebokontrolliga sdilitusravi
uuringus oli tosiste infektsioonide esinemissagedus 52 nidala jooksul 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi
riihmas vastavalt 3,6% ja 3,2% vorreldes 3,3%-ga platseeboriihmas. Tosiste infektsioonide pikaajaline
esinemissagedus 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas oli vastavalt 3,0 ja 4,6 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta. Induktsioon- ja sdilitusravi etapil kdige sagedamini esinenud tdsine infektsioon oli COVID-19
poOhjustatud kopsupoletik.
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Oportunistlikud infektsioonid (vilja arvatud tuberkuloos)

Platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes oli oportunistlike infektsioonide (vilja arvatud
tuberkuloos ja voGtohatis) esinemissagedus 8 niddala jooksul 45 mg upadatsitiniibi rithmas 0,4% ja
platseeboriihmas 0,3%. 8-nddalase jatkuravi jooksul 45 mg upadatsitiniibi annusega tdiendavaid
oportunistlikke infektsioone (vilja arvatud tuberkuloos ja vootohatis) ei tiheldatud. Platseebokontrolliga
sailitusravi uuringus oli oportunistlike infektsioonide (vilja arvatud tuberkuloos ja vo6tohatis)
esinemissagedus 52 nédala jooksul 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas vastavalt 0,8% ja 0,8%
vorreldes 0,8%-ga platseeboriihmas. Oportunistlike infektsioonide (vélja arvatud tuberkuloos ja
vOotohatis) pikaajaline esinemissagedus 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi riihmas oli vastavalt 0,3 ja

0,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes oli vodtohatise esinemissagedus 8 niddala jooksul 45 mg
upadatsitiniibi rithmas 0,6% ja platseeboriihmas 0%. 16-nddalase ravi jooksul 45 mg upadatsitiniibiga oli
vOotohatise esinemissagedus 3,9%. Platseebokontrolliga sdilitusravi uuringus oli vodtohatise
esinemissagedus 52 nédala jooksul 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas vastavalt 4,8% ja 5,6%
vorreldes 0%-ga platseeboriihmas. Vodtohatise pikaajaline esinemissagedus 15 mg ja 30 mg
upadatsitiniibi riihmas oli vastavalt 4,5 ja 7,2 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Seedetrakti perforatsioonid

Platseebokontrolliga siilitusperioodil teatati seedetrakti perforatsioonist {ihel platseeboga ravitud
patsiendil (1,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ja mitte tihelgi patsiendil, keda raviti 15 mg voi 30 mg
upadatsitiniibiga. Pikaajalises jatku-uuringus teatasid juhtudest iiks patsient, keda raviti 15 mg
upadatsitiniibiga (0,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta) ja 1 patsient, keda raviti 30 mg upadatsitiniibiga
(<0,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Laboratoorsete nditajate korvalekalded

Induktsioonravi ja siilitusravi kliinilistes uuringutes olid upadatsitiniibiga saadud raviga seotud muutused
laborianaliitisides, ALAT-1 aktiivsuse suurenemine ja/voi ASAT-i aktiivsuse suurenemine (> 3 X normi
iilemisest piirist (ULN)), CPK sisaldused (> 5 % normi iilemisest piirist (ULN)) ja neutropeenia
(neutrofiilide absoluutarv < 1 x 10° rakku/l) iildjuhul sarnased reumatoloogiliste haiguste ja atoopilise
dermatiidi kliinilistes uuringutes tdheldatud muutustega. Tdheldati nende laboratoorsete niitajate annusest
soltuvaid muutusi seoses 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi kasutamisega raviks.

Kuni 8 nidalat kestnud induktsioonravi platseebokontrolliga uuringutes tekkis 45 mg upadatsitiniibi ja
platseebo riihmas liimfotsiiiitide arvu vihenemine alla 0,5 x 10° raku/l vihemalt {thel mddtmisel vastavalt
2,0%-1 ja 0,8%-1 patsientidest. Kuni 52 nddalat kestnud siilitusravi platseebokontrolliga uuringutes tekkis
15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi ja platseebo rithmas limfotsiiiitide arvu vihenemine alla 0,5 x 10° raku/l
vihemalt ihel mootmisel vastavalt 1,6%-1, 1,2%-1 ja 0,8%-1 patsientidest. Kliinilistes uuringutes katkestati
ravi, kui limfotsiiiitide iildarv (4bsolute Lymphocyte Count, ALC) oli < 0,5 x 10° rakku/1 (vt 15ik 4.2).
Ravi jooksul upadatsitiniibiga markimisvéérseid muutusi limfotsiititide arvu keskmistes ei tdheldatud.

Pérast 8-nddalast ravi 45 mg upadatsitiniibiga tiheldati lipiidide néitajate suurenemisi, kuid pikemaajalisel
ravil 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga piisisid need {ildjuhul stabiilsena. Platseebokontrolliga
induktsioonravi uuringutes tiheldati patsientidel, kellel olid olnud ravieelsed vaartused alla ettendhtud
piirvdartuste, suurenemisi iile ettendhtud piirvdirtuste 8 nddala jooksul vihemalt iihel juhul (sh patsiendid,
kellel esines isoleeritud tdusnud viirtus) jirgmiste sagedustega:

. tildkolesterool > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49% ja 11%, vastavalt 45 mg upadatsitiniibi ja
platseeboriihmas

. LDL-i kolesterool > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% ja 9%, vastavalt 45 mg upadatsitiniibi ja
platseeboriihmas
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. HDL-i kolesterool > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79% ja 36%, vastavalt 45 mg upadatsitiniibi ja
platseeboriihmas

. trigliitseriidid > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% ja 4%, vastavalt 45 mg upadatsitiniibi ja
platseeboriihmas

Crohni tobi

Upadatsitiniibiga ravitud Crohni tovega patsientidel tdheldatud ohutusprofiil oli kooskdlas upadatsitiniibi
teadaoleva ohutusprofiiliga.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes oli tdsise infektsiooni esinemissagedus 12-niddalase ravi
viltel 45 mg upadatsitiniibi rithmas ja platseeboriihmas vastavalt 1,9% ja 1,7%. Platseebokontrolliga
sailitusravi rithmas oli tdsise infektsiooni esinemissagedus 52-nidalase ravi véltel 15 mg ja 30 mg
upadatsitiniibi riihmas vastavalt 3,2% ja 5,7% vdrreldes 4,5%-ga platseeboriihmas. Tosiste infektsioonide
pikaajaline esinemissagedus 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas patsientidel, kellel tekkis ravivastus
45 mg upadatsitiniibi kasutamisel induktsioonravis, oli vastavalt 5,1 ja 7,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.
Koige sagedamini esinenud tdsine infektsioon induktsioon- ja siilitusravi uuringutes oli seedetrakti
infektsioon.

Seedetrakti perforatsioon

Induktsioonravi III faasi platseebokontrolliga kliiniliste uuringute perioodil teatati 12 nddala jooksul
seedetrakti perforatsioonist 1 patsiendil (0,1%), keda raviti 45 mg upadatsitiniibiga, ning mitte iihelgi
platseebot saanud patsiendil. Kdigist induktsioonravi uuringute ajal 45 mg upadatsitiniibiga ravi saanud
patsientidest (n = 938) teatati seedetrakti perforatsioonist 4 patsiendil (0,4%).

Pikaajalise platseebokontrolliga perioodi jooksul teatati seedetrakti perforatsioonist 1 patsiendil, kes sai
platseebot (0,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta), 1 patsiendil, kes sai 15 mg upadatsitiniibi (0,4 juhtu

100 patsiendiaasta kohta), ning 1 patsiendil, kes sai 30 mg upadatsitiniibi (0,4 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta). Koigist patsientidest, kes said padstvat ravi 30 upadatsitiniibiga (n = 336), teatati pikaajalise ravi
kestel seedetrakti perforatsioonist 3 patsiendil (0,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Laboratoorsete nditajate korvalekalded

Induktsioon- ja sdilitusravi kliinilistes uuringutes olid ALAT-i aktiivsuse suurenemine ja/vdi ASAT-i
aktiivsuse suurenemine (> 3 x normi iilempiirist), CPK vairtuste (> 5 x normi iilempiirist), neutropeenia
(ANC < 1 x 10° rakku/l) ja lipiidide parameetrite laboratoorsed muutused seoses upadatsitiniibi raviga
iildiselt sarnased reumatoloogilise haiguse, atoopilise dermatiidi ja haavandilise koliidi kliinilistes
uuringutes tdheldatud muutustega. Tédheldati nende laboratoorsete nditajate annusest sdltuvaid muutusi
seoses 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi kasutamisega.

Kuni 12 néddalat kestnud platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes esines limfotsiiiitide arvu
viihenemist vihemalt {thel mddtmisel alla 0,5 x 10° raku/l 45 mg upadatsitiniibi rithmas ja
platseeboriihmas vastavalt 2,2%-1 ja 2,0%-1 patsientidest. Kuni 52 nidalat kestnud platseebokontrolliga
sailitusravi uuringutes esines liimfotsiiiitide arvu vihenemist viihemalt {ihel mddtmisel alla 0,5 x 10° raku/1
15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas ja platseeboriihmas vastavalt 4,6%-1, 5,2%-1 ja 1,8%-1 patsientidest.
Kliinilistes uuringutes katkestati ravi, kui ALC oli < 0,5 x 10° rakku/1 (vt 13ik 4.2). Ravi ajal
upadatsitiniibiga mirkimisvéarseid muutusi liimfotsiiiitide keskmises koguarvus ei tiheldatud.

Kuni 12 nédalat kestnud platseebokontrolliga induktsioonravi uuringutes esines hemoglobiini
kontsentratsiooni langust vahemalt {ihel mddtmisel alla 8 g/dl 45 mg upadatsitiniibi rithmas ja
platseeboriihmas vastavalt 2,7%-1 ja 1,4%-1 patsientidest. Kuni 52 nidalat kestnud platseebokontrolliga
sdilitusravi uuringutes esines hemoglobiini kontsentratsiooni langust vihemalt iihel mddtmisel alla 8 g/dl
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15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas ja platseeboriihmas vastavalt 1,4%-1, 4,4%-1 ja 2,8%-1 patsientidest.
Kliinilistes uuringutes katkestati ravi, kui Hb oli < 8 g/dl (vt 16ik 4.2). Ravi ajal upadatsitiniibiga
markimisvairseid keskmisi muutusi hemoglobiinikontsentratsioonis ei tdheldatud.

Eakad

Atoopilise dermatiidi, haavandilise koliidi ja Crohni tdvega 65-aastastel ja vanematel patsientidel oli
piiratud andmete alusel 30 mg upadatsitiniibi kasutamisel iildine kdrvaltoimete esinemissagedus suurem
kui 15 mg annuse korral (vt 161k 4.4).

Lapsed

Ulemaailmsetes 111 faasi uuringutes (n=343) ja tdiendavates noorukite alamuuringutes (n=198) raviti
kokku 541 atoopilise dermatiidiga noorukit vanuses 12 kuni 17 aastat, neist 264-le manustati 15 mg ja
265-le manustati 30 mg. 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi ohutusprofiil noorukitel oli sarnane tdiskasvanute
omaga. Pikaajalise manustamise korral teatati kdrvaltoimena naha papilloomi esinemisest vastavalt 3,4%
-1ja 6,8% -1 atoopilise dermatiidiga noorukitest 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi rithmas.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Upadatsitiniibi manustati kliinilistes uuringutes annusteni, mis igapdevases AUC-s vastavad 60 mg
prolongeeritult vabastavale annusele {iks kord 66pédevas. Kdrvaltoimed olid vorreldavad vdiksemate
annuste juures tdheldatud korvaltoimetega ja spetsiifilisi toksilisusi ei tuvastatud. Ligikaudu 90%
siisteemses vereringes olevast upadatsitiniibist elimineerub 24 tunni jooksul parast manustamist
(kliinilistes uuringutes hinnatud annusevahemike korral). Uleannustamise korral on soovitatav patsienti
jélgida, et tuvastada korvaltoimete nihte ja stimptomeid. Patsiendid, kellel tekivad korvaltoimed, peavad
saama sobivat ravi.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, Janus-kinaasi (jak) inhibiitorid, ATC-kood: LO4AF03

Toimemehhanism

Upadatsitiniib on selektiivne ja reversiibelne Janus-kinaasi (JAK) inhibiitor. JAK-d on intratsellulaarsed
ensiilimid, mis edastavad tsiitokiini voi kasvufaktori signaale, mis osalevad paljudes rakuprotsessides, sh
poletikuvastus, hematopoees ja immuuntasakaal. JAK-ensiiiimide perekonda kuulub neli liiget, JAK1,
JAK2, JAK3 ja TYK2, mis to6tavad paaris signaalivahendajate ja transkriptsiooni aktivaatorite (STAT-d)
fosfortiiilimiseks ja aktiveerimiseks. Fosforiililumine omakorda moduleerib geeniekspressiooni ja
rakufunktsiooni. JAK1 on oluline podletikulistes tsiitokiini signaalides, JAK2 aga on oluline eriitrotsiiiitide
kiipsemisel ning JAK3 signaalid omavad téhtsust immuuntasakaalus ja limfotsiititide funktsioonis.

Inimese rakuanaliiiisides pérsib upadatsitiniib esmajoones signaali andmist JAK1-ga voi JAK1/3-ga,
funktsionaalne selektiivsus esineb tsiitokiini retseptorite suhtes, mis annavad signaale JAK2 paaride
kaudu. Atoopilist dermatiiti pohjustavad proinflammatoorsed tsiitokiinid (sealhulgas IL-4, IL-13, IL-22,
TSLP, IL-31 ja IFN-y), mis edastavad signaale JAK1 raja kaudu. JAK1 inhibeerimine upadatsitiniibiga
vihendab mitmete signaalivahendajate signaalide edastamist, mis pohjustavad atoopilise dermatiidi
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ilminguid ja siimptomeid, nagu l66belised nahakahjustused ja siigelus. Proinflammatoorsed tsiitokiinid
(eelkoige IL-6, IL-7, IL-15 ja IFN-y) edastavad signaale JAK1 raja kaudu ja osalevad pdletikuliste
soolehaiguste patoloogias. JAK1 inhibeerimine upadatsitiniibiga moduleerib pdletikukoormust ning
poletikuliste soolehaiguste siimptomeid ja nihte pohjustavate JAK-ensiiiimist soltuvate tsiitokiinide
signaale.

Farmakodiinaamilised toimed

IL-6-indutseeritud STAT3 ja IL-7-indutseeritud STATS fosforiiiilumise pdrssimine

Tervetel vabatahtlikel pdhjustas upadatsitiniibi (toimeainet kiiresti vabastav vorm) manustamine annusest
ja kontsentratsioonist sdltuva IL-6- (JAK1/JAK?2) indutseeritud STAT3 ja IL-7- (JAK1/JAK3)
indutseeritud STATS fosforiiiilumise parssimise tdisveres. Maksimaalne parssimine tdheldati 1 tund parast
annustamist, mis parast annustamisintervalli I6ppu ldks tagasi peaaegu algtaseme vairtusele.

Liimfotstiiidid

Reumatoidartriidiga patsientidel seostati ravi upadatsitiniibiga keskmise ALC taseme viikese mooduva
tousuga algtaseme vaartusega vorreldes kuni 36. nddalani, mis ravi jatkudes taandus jark-jargult
algtasemele vOi peaaegu tagasi algtaseme vaartusele.

hsCRP

Reumatoidartriidiga patsientidel seostati ravi upadatsitiniibiga keskmiste hsCRP-tasemete langusega
algtaseme véaartusest juba 1. nddalal, efekt piisis ravi jatkudes.

Vaktsiiniuuringud

Upadatsitiniibi mdju humoraalsele vastusele parast adjuvandiga rekombinantse gliikoproteiin E herpes
zoster’1 vaktsiini manustamist hinnati 93-1 reumatoidartriidiga patsiendil, kes said stabiilset ravi
upadatsitiniibiga annuses 15 mg. 98% patsientidest said samaaegselt metotreksaati. 49% patsientidest
kasutas ravi alguses suukaudseid kortikosteroide. Esmane tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kellel
esines rahuldav humoraalne vastus, mida defineeriti kui > 4-kordset antigliikoproteiin E tiitri taseme
suurenemist 16. nddalaks (4 nddalat parast 2. annusega vaktsineerimist) vorreldes vaktsineerimiseelse
kontsentratsiooniga. 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientide vaktsineerimise tulemusel esines

16. nidalal rahuldav humoraalne vastus 79/90 (88% [95% CI: 81,0; 94,5]) patsientidest.

Upadatsitiniibi moju humoraalsele vastusele pérast inaktiveeritud pneumokokkidevastase konjugeeritud
poliisahhariidvaktsiini (13-valentne, adsorbeeritud) manustamist hinnati 111-I reumatoidartriidiga
patsiendil, kes said stabiilset ravi upadatsitiniibiga annuses 15 mg (n = 87) vdi 30 mg (n = 24). 97%
patsientidest (n = 108) said samaaegselt metotreksaati. Esmane tulemusniitaja oli patsientide protsent,
kellel esines rahuldav humoraalne vastus, mida defineeriti kui > 2-kordset antikehade kontsentratsiooni
suurenemist 4. niddalaks vorreldes ravieelsega vihemalt 6 pneumokoki antigeeni (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F ja 23F) suhtes 12-st. 4. nddala tulemustes esines rahuldav humoraalne vastus 67,5%-1
(95% CI: 57,4; 77,5) ja 56,5%-1 (95% CI: 36,3; 76,8) patsientidest, kes said ravi upadatsitiniibi annustega
vastavalt 15 mg ja 30 mg.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit

Upadatsitiniibi annuse 15 mg tliks kord 60péevas efektiivsust ja ohutust hinnati viies III faasi
randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus patsientidel, kellel oli mdddukas kuni raske
aktiivne reumatoidartriit ja kes vastavad ACR/EULAR 2010 klassifikatsiooni kriteeriumitele (vt tabel 4).
Uuringus sobisid osalema 18-aastased ja vanemad patsiendid. Algtaseme ndudeks oli vihemalt 6
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valulikku ja 6 turses liigest ning hsCRP tousul pohinev kinnitus siisteemse pdletiku esinemisest. Neli
uuringut holmasid pikaajalisi jatku-uuringuid kestusega kuni 5 aastat ning iiks uuring
(SELECT-COMPARE) hdlmas pikaajalist jatku-uuringut kestusega kuni 10 aastat.

Iga uuringu esmane analiiiis hdlmas kdiki randomiseeritud osalejaid, kes said vihemalt 1 annuse
upadatsitiniibi voi platseebot, ja kategooriliste tulemusnéitajate jaoks kasutati puuduva reaktsiooni pohjal

véalistamist.

III faasi uuringutes oli upadatsitiniibi annuse 15 mg iiks kord 60pdevas efektiivsus lildiselt sarnane
upadatsitiniibi annusega 30 mg liks kord 60péevas.

Tabel 4 Kliiniliste uuringute kokkuvote

Uuringu nimetus | Populatsioon (n) Raviriihmad Peamised tulemusniitajad
SELECT-EARLY | MTX-naiivne® o Upadatsitinii | e Esmane tulemusnéitaja: kliiniline
947) b 15 mg remissioon (DAS28-CRP)
o Upadatsitinii 24. nidalal
b 30 mg . Haiguse madal aktiivsus (DAS28-
o MTX CRP)
o ACRS50
Monoteraapia o Radiograafiline progressioon

(mTSS)
Fiiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
SF-36 PCS

SELECT- MTX-IR® o Upadatsitinii | e Esmane tulemusnditaja: haiguse
MONOTHERAPY | (648) b 15 mg madal aktiivsus (DAS28-CRP)
o Upadatsitinii 14. nédalal
b 30 mg . Kliiniline remissioon (DAS28-CRP)
o MTX o ACR20
. Fiiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
Monoteraapia o SF-36 PCS
. Hommikune jdikus
SELECT-NEXT csDMARD-IR® o Upadatsitinii | e Esmane tulemusnditaja: haiguse
(661) b 15 mg madal aktiivsus (DAS28-CRP)
o Upadatsitinii 12. néddalal
b 30 mg . Kliiniline remissioon (DAS28-CRP)
o Platseebo o ACR20
. Fiitisiline funktsioon (HAQ-DI)
Taustaravimina ° SF-36 PCS
csDMARD-id . Haiguse madal aktiivsus (CDAI)
o Hommikune jiikus
o FACIT-F

23




Uuringu nimetus | Populatsioon (n) Raviriihmad Peamised tulemusniitajad
SELECT- MTX-IR? ) Upadatsitinii | e Esmane tulemusnéitaja: kliiniline
COMPARE (1629) b 15 mg remissioon (DAS28-CRP)
o Platseebo 12. nidalal
. Adalimumab | ® Haiguse madal aktiivsus (DAS28-
40 mg CRP)
o ACR20
Taustaravimina o Haiguse madal aktiivsus (DAS28-
MTX CRP) vs. adalimumab
o Radiograafiline progressioon
(mTSS)
o Fiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
o Haiguse madal aktiivsus (CDAI)
o Hommikune jiikus
o FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® . Upadatsitinii | e Esmane tulemusnditaja: haiguse
BEYOND (499) b 15 mg madal aktiivsus (DAS28-CRP)
o Upadatsitinii 12. nddalal
b 30 mg o ACR20
o Platseebo o Fiiiisiline funktsioon (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Taustaravimina
csDMARD-id

Liihendid: ACR20 (v&i 50) = Ameerika reumatoloogiakolledzi (American College of Rheumatology) indeksi

paranemine > 20% (v6i > 50%); bDMARD = bioloogiline haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim;

CRP = C-reaktiivne valk; DAS28 = haiguse aktiivsuse skoor 28 liigest; mTSS = modifitseeritud Sharpi

koguskoor; csDMARD = konventsionaalne siinteetiline haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim; HAQ-

DI = tervise hindamise kiisimustik — puude indeks; SF-36 PCS = terviseiilevaate (SF-36) lithivormi (36)

fiiiisilise komponendi kokkuvdte; CDAI = haiguse kliiniline aktiivsus; FACIT-F = kroonilise haiguse ravi

funktsionaalse hindamise vasimuse skoor; IR = ebaadekvaatne vastus; MTX = metotreksaat; n = arv

randomiseeritud.

* Patsiendid ei olnud varem saanud MTX-i vdi ei saanud rohkem kui 3 nddalast MTX-i annust

® Patsientide reaktsioon MTX-ile oli ebaadekvaatne

¢ Patsiendid, kellel oli ebapiisav ravivastus csDMARD-dele; patsiendid, kellel oli varasem kokkupuude mitte
enam kui the bDMARD-ga, sobisid uuringusse (kuni 20% patsientide koguarvust), kui nende kokkupuude
oli kas piiratud (< 3 kuud) v6i nad olid pidanud I6petama bDMARD votmise talumatuse tottu

¢ Patsiendid, kellel oli ebapiisav ravivastus MTX-ile; patsiendid, kellel oli varasem kokkupuude mitte enam
kui ithe b(DMARD-ga (v.a adalimumab), sobisid uuringusse (kuni 20% uuritavate patsientide koguarvust),
kui nende kokkupuude oli kas piiratud (< 3 kuud) voi nad olid pidanud 16petama bDMARD vétmise
talumatuse tottu

¢ Patsiendid, kellel oli ebapiisav ravivastus voi talumatus vihemalt iihe bDMARD suhtes

Kliiniline ravivastus

Remissioon ja haiguse madal aktiivsus

Uuringutes saavutas mérkimisvéérselt suurem osa upadatsitiniibi annusega 15 mg ravitud patsientidest
haiguse vihese aktiivsuse (DAS28-CRP < 3,2) ja kliinilise remissiooni (DAS28-CRP < 2,6), vorreldes
platseebo-, MTX-i v4i adalimumabi riihmaga (tabel 5). Adalimumabiga vorreldes saavutati 12. nddalal
mirkimisviirselt kdrgem haiguse madala aktiivsuse méir uuringus SELECT-COMPARE. Uldiselt olid nii
haiguse madala aktiivsuse kui ka kliinilise remissiooni mddrad piisivad koikides
patsiendipopulatsioonides, MTX-iga vdi ilma. 3 aasta parast jatkas uuringus SELECT-COMPARE algselt
randomiseeritud 15 mg updatsitiniibi ravil 297/651 (45,6%) patsienti ja adalimumabi ravil 111/327
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(33,9%) patsienti ning uuringus SELECT-EARLY algselt randomiseeritud 15 mg upadatsitiniibi ravil
216/317 (68,1%) patsienti ja MTX monoteraapiaga 149/315 (47,3%) patsienti. Patsientide seas, kes jdid
neile algselt médratud ravile, piisisid haiguse viahene aktiivsus ja kliiniline remissioon 3 aasta jooksul.

ACR-1 ravivastus

Koikides uuringutes saavutas suurem hulk 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsiente ACR20, ACRS50 ja
ACR70 ravivastuse 12. niddalal, vorreldes platseebo-, MTX-i v6i adalimumabi riihmaga (tabel 5). Toime
algus oli kiire erinevatel modtmistel, olulised ravivastused ilmnesid ACR20 osas juba 1. raviniddalal.
Jalgiti kestvaid ravivastuseid (MTX-iga voi ilma), ACR20/50/70 ravivastused piisisid 3 aastat, patsientide
hulgas, kes jdid neile algselt médratud ravile.

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga (iiksi voi kombinatsioonis csDMARD-dega) parandas tiksikuid ACR-1
komponente, sh valulike ja turses liigeste arv, patsiendi ja arsti ildhinnangud, HAQ-DI, valu hinnang ja

hsCRP.

Tabel 5 Ravivastus ja remissioon
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SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uuring | MTX-Naive MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
ADA
UPA UPA UPA UPA 40 UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Nédal
LDA DAS28-CRP < 3,2 (patsientide protsent)
12%/14° 28 538 45en 29
24264 32 60" 5580 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (patsientide protsent)
12%/14° 14 36° 8 28° 10 31° 6 29%h 18 9 298
24%26¢ 18 48° 9 418h 27
48 29 498 38! 28
ACR20 (patsientide protsent)
12%/14° 54 76° 71 63 28 65°
24%26¢ 59 798 67%! 57
48 57 74¢ 65' 54
ACRS50 (patsientide protsent)
1214° | 28 52¢ 45¢" | 29 12 34¢
24%26¢ 33 60° 54&h 42
48 43 63¢ 49' 40
ACR70 (patsientide protsent)
1214° | 14 32¢ 3 23¢ 6 218 5 258" | 13 7 12
24926 | 18 448 10 | 35" | 23
48 29 518 36" 23




SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uuring | MTX-Naive MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR

CDAI < 10 (patsientide protsent)

12%/14° 30 462 40°" 30 14 328

24°/269 38 568 53¢en 38

48 43 60° 47" 34

Lithendid: ACR20 (v&i 50 voi 70) = Ameerika reumatoloogiakolledzi (American College of
Rheumatology) indeksi paranemine > 20% (voi > 50% vdi > 70%); ADA = adalimumab; CDAI = kliinilise
haiguse aktiivsuse indeks; CR = kliiniline remissioon; CRP = C-reaktiivne valk; DAS28 = haiguse
aktiivsuse skoor 28 liigest; IR = ebaadekvaatne vastus; LDA = haiguse madal aktiivsus; MTX =
metotreksaat; PBO = platseebo; UPA= upadatsitiniib

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

® SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniib vs. platseebo voi MTX-i vordlus

"Korduva kontrolliga p < 0,01 upadatsitiniib vs. platseebo vdi MTX-i vordlus

¢ Nominaalne p < 0,001 upadatsitiniib vs. platseebo véi MTX-i vordlus

" Nominaalne p < 0,001 upadatsitiniib vs. adalimumabi vordlus

"Nominaalne p < 0,01 upadatsitiniib vs. adalimumabi vordlus

I Nominaalne p < 0,05 upadatsitiniib vs. adalimumabi vérdlus

¥ Nominaalne p < 0,01 upadatsitiniib vs. platseebo voi MTX-i vordlus

"Nominaalne p<0.05 upadatsitiniib vs MTX-vordlus

Mirkus: 48. nddala andmed on tuletatud tiieliku analiitisi komplekti (Full analysis set, FAS) analiiiisist
randomiseeritud grupi poolt, kasutades puuduva reaktsiooni pohjal véilistamist.
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Radiograafiline ravivastus

Struktuurse liigesekahjustuse progressiooni parssimist hinnati modifitseeritud Sharpi koguskoori (mTSS)
ja selle komponentidega ning erosiooniskoori ja liigespilu ahenemise skooriga 24./26. nidalal ning
48. nddalal uuringutes SELECT-EARLY ja SELECT-COMPARE.

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga parssis markimisvéarselt rohkem struktuurse liigesekahjustuse progressiooni,
vorreldes platseebo ja MTX-i kombinatsiooniga uuringus SELECT-COMPARE, ja monoteraapiana,
vorreldes MTX-iga uuringus SELECT-EARLY (tabel 6). Erosiooniskoori ja liigespilu ahenemise skoori
analiiiis oli kooskdlas iildskooridega. Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal (mTSS-i

muutus < 0) oli mdlemas uuringus mérkimisvéérselt suurem upadatsitiniibi annusega 15 mg. Struktuurse
liigesekahjustuse progressiooni parssimine piisis molemas uuringus 96 nidalat 15 mg upadatsitiniibi
saanud patsientidel, kes jdid neile algselt middratud ravile (vastavalt olemasolevatele andmetele 327
patsiendilt uuringust SELECT-COMPARE ja 238 patsiendilt uuringust SELECT-EARLY).
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Tabel 6 Radiograafilised muutused

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Uuring MTX-Naive MTX-IR
UPA UPA ADA
Raviriihm MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg
Modifitseeritud Sharpi koguskoor, keskmine muutus algtaseme viértusest
24°/26¢. niidal 0,7 0,1° 0,9 0,28 0,1
48. nddal 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal®
24°/26°. nidal 71,7 87,5" 76,0 83,5" 86.8
48. nadal 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Liithendid: ADA = adalimumab; IR = ebaadekvaatne vastus; MTX = metotreksaat; PBO = platseebo;
UP A= upadatsitiniib

? Koik andmed platseebo kohta 48. nddalal on saadud lineaarse ekstrapoleerimisega

® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

4Progresseerumise puudumine on mTSS-i muutus < 0

¢ Nominaalne p < 0,001 upadatsitiniib vs. platseebo v6i MTX-i vordlus

"Korduva kontrolliga p < 0,01 upadatsitiniib vs. platseebo v6i MTX-i vordlus

¢ Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniib vs. platseebo v6i MTX-i vordlus

Fiiiisilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Ravi upadatsitiniibi annusega 15 mg (iiksi voi kombinatsioonis csDMARD-idega) andis tulemuseks
méarkimisvaarselt suurema fiiiisilise funktsiooni paranemise, vorreldes kdikide vordlusravimitega HAQ-
DI-ga modtmisel (vt tabel 7). Uuringute SELECT COMPARE ja SELECT EARLY olemasolevate
andmete alusel piisis HAQ-DI paranemine 3 aastat 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel, kes jaid
neile algselt maddratud ravile .

Tabel 7 Keskmine muutus algtaseme visrtusest HAQ-DI-s>"

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Uuring MTX-Naive MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
UPA | MT | UPA UPA UPA | ADA UPA
Ravirihm | MTX | 15mg | X 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Algtaseme
skoor, 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
keskmine
Nidal h i
1 ad -0,5 | -0,8" | -0,3 | -0,7% | -0,3 | -0,68 | 0,3 | —0,6* -0,5 | -0,2 | -0,48
12°/14

Lithendid: ADA = adalimumab; HAQ-DI = tervise hindamise kiisimustik — puude indeks; IR =
ebaadekvaatne vastus; MTX = metotreksaat; PBO = platseebo; UP A = upadatsitiniib
2 Toodud andmed on keskmised vaartused
b Tervise hindamise kiisimustik — puude indeks: 0 = parim, 3 = halvim; 20 kiisimust; 8 kategooriat:

riietumine ja enesehooldamine, tdusmine, s6dmine, jalutamine, hiigieen, ulatus, haare ja tegevused.
¢ SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
¢ SELECT-MONOTHERAPY
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¢ SELECT-EARLY

"SELECT-COMPARE

¢ Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs. platseebo voi MTX-i vordlus
" Nominaalne p < 0,001 upadatsitiniibi vs. platseebo voi MTX-i vrdlus

' Nominaalne p < 0,01 upadatsitiniibi vs. adalimumabi vérdlus

Uuringutes SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT ja SELECT-COMPARE andis ravi
upadatsitiniibi annusega 15 mg tulemuseks méarkimisvaarselt suurema paranemise hommikuse
liigesjdikuse kestvuse osas, vorreldes platseebo voi MTX-iga.

Kliinilistes uuringutes teatasid upadatsitiniibiga ravitud patsiendid olulisest paranemisest elukvaliteedis,
mida mdodeti terviseiilevaate (SF-36) lihivormi (36) fiiiisilise komponendi kokkuvottega vorreldes
platseebo ja MTX-iga. Lisaks teavitati upadatsitiniibiga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga olulist
vasimuse viahenemist, mida mdodeti kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise vasimuse skooriga
(FACIT-F).

Psoriaatiline artriit

Upadatsitiniibi annuse 15 mg 66pédevas ohutust ja efektiivsust hinnati kahes I1I faasi randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises platseebokontrolliga uuringus 18-aastastel voi vanematel méoduka kuni
raske aktiivse psoriaatilise artriidiga patsientidel. Koigil patsientidel oli olnud aktiivne psoriaatiline artriit
psoriaatilise artriidi klassifitseerimiskriteeriumide (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis,
CASPAR) alusel vihemalt 6 kuud, vihemalt 3 valulikku liigest ja vihemalt 3 turses liigest ning aktiivne
vOi anamneesis naastuline psoriaas. Molema uuringu puhul oli esmane tulemusnéitaja patsientide osakaal,
kes saavutasid 12. nddalal ACR20 ravivastuse.

SELECT-PsA 1 oli 24-nddalane uuring, mis viidi ldbi 1705 patsiendil, kellel esines ebapiisav ravivastus
vOi talumatus vihemalt {ihe mittebioloogilise DM ARD-i suhtes. Uuringu alguses said 1393 patsienti
(82%) samaaegselt vihemalt tiht mittebioloogilist DMARD-i, 1084 patsienti (64%) said samaaegselt
ainult MTX-i ja 311 patsienti (18%) said monoteraapiat. Patsiendid said upadatsitiniibi annuses 15 mg voi
30 mg 66pdevas, adalimumabi voi platseebot. 24. niddalal viidi kdik platseebole randomiseeritud
patsiendid pimemeetodil iile upadatsitiniibi annustele 15 mg voi 30 mg 66pdevas. SELECT-PsA 1 holmas
pikaajalist jatku-uuringut kestusega kuni 5 aastat.

SELECT-PsA 2 oli 24-nddalane uuring, mis viidi 14bi 642 patsiendil, kellel oli ebapiisav ravivastus voi
talumatus vihemalt iihe bioloogilise DMARD-i suhtes. Uuringu alguses said 296 patsienti (46%)
samaaegselt vihemalt {iht mittebioloogilist DMARD-i, 222 patsienti (35%) said samaaegselt ainult MTX-1i
ja 345 patsienti (54%) said monoteraapiat. Patsiendid said upadatsitiniibi annuse 15 mg voi 30 mg
O0péevas voi platseebot. 24. nddalal viidi kdik platseebole randomiseeritud patsiendid pimemeetodil iile
upadatsitiniibi annusele 15 mg v&i 30 mg 66pdevas. SELECT-PsA 2 hdlmas pikaajalist jatku-uuringut
kestusega kuni 3 aastat.

Kliiniline ravivastus

12. nddalal saavutas molemas uuringus statistiliselt mirksa suurem osa 15 mg upadatsitiniibiga ravitud
patsientidest ACR20 vastuse vorreldes platseeborithmaga (tabel 8). Toime algus oli kiire erinevate
mdddikute alusel, olulised ravivastused ilmnesid ACR20 puhul juba 2. ravinédalal.

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga parandas vorreldes platseeboga tliksikuid ACR-i komponente, sh valulike ja
turses liigeste arv, patsiendi ja arsti tildhinnangud, HAQ-DI, valu hinnang ja hsCRP.

Uuringus SELECT-PsA 1 saavutas ravi 15 mg upadatsitiniibiga samavédrsed tulemused vorreldes

adalimumabiga patsientide hulga alusel, kes saavutasid 12. nddalal ACR20 ravivastuse, paremust
adalimumabi ees ei olnud siiski voimalik nédidata.
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Modlemas uuringus téheldati esmaste ja teiseste tulemusnditajate puhul sarnaseid ravivastuseid nii iiksi kui
ka kombinatsioonis metotreksaadiga.

15 mg upadatsitiniibi efektiivsust ndidati olenemata hinnatud patsientide alagruppidest, sh grupeerimine
algtaseme KMI, algtaseme hsCRP ja varasemate mittebioloogiliste DM ARD-ide arvu (< 1 voi > 1) alusel.

Tabel 8 Kliiniline ravivastus uuringutes SELECT-PsA 1 ja SELECT-PsA 2

Uuring SELECT-PsA1l SELECT-PsA 2
mittebioloogiline DMARD-IR bDMARD-IR

Raviriihm PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg

N 423 429 429 212 211

ACR20, % patsientidest (95% CI)

12. nédal 36 (32,41) | 71 (66, 75)" 65 (61,70) | 24 (18, 30) ‘ 57(50, 64)

Erinevus -

platseeboriihmast 35 (28, 41)% 33 (24, 42)%

(95% CI)

24. nidal 45 (40, 50) 73 (69, 78) 67 (63,72) | 20 (15,26) | 59(53, 66)
56. nidal 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACRS0, % patsientidest (95% CI)

12. nidal 13 (10, 17) 38 (33,42) 38 (33,42) 5(2,8) 32(26, 38)
24. nidal 19 (15, 23) 52 (48, 57) 44 (40, 49) 9 (6, 13) 38(32, 45)

56. nidal I 605,64 | 51(47,56) [ 41 (34,47)

ACR70, % patsientidest (95% CI)

12. nidal 2(1,4) 16(12,19) [ 14(11,17) [ 1(0, 1) 9(5, 12)
24. nidal 53,7) 29(24,33) | 23(19,27) | 1(0,2) | 19(14,25)
56. nidal I 41(36,45) | 31(27,36) 24 (18,30)
MDA, % patsientidest (95% CI)
12. nidal 6(4,9) 25(21,29) [ 25(21,29) | 42,7 | 17(12,22)
24. nidal 12(9,15) | 37(32,41° | 33(29,38) | 3(1,5 | 25(19,31F
56. nadal I 45(40,50) | 40(35,44) I 29 (23, 36)

Entesiidi leevenemine (LEI = 0), % patsientidest (95% CI)*
12. nidal 33(27,39) | 47(42,53) | 47(41,53) [ 20(14,27) [ 39(31,47)
24. nidal 32(27,39) | 54(48,60° | 47(42,53) | 15(9,21) | 43(34,51)
56. nidal I 59(53,65) | 54(48,60) I 43 (34,51)

Daktiiliidi leevenemine (LDI = 0), % patsientidest (95% cn®
12. nidal 42 (33,51) | 74(66,81) [ 72(64,80) | 36 (24,48) | 64(51,76)
24. nidal 40 (31,48) | 77(69,84) | 74(66,82) | 28(17,39) | 58 (45,71)
56. nidal 75 (68,82) | 74 (66,82) 51 (38, 64)
PASI75, % patsientidest (95% CI)°
16. niidal 21(16,27) | 63(56,69° [ 53(46,60) | 16 (10,22) | 52(44, 61y

24. nidal 27(21,33) | 64(58,70) | 59(52,65) | 19(12,26) | 54(45,62)
56. nidal 65(59,72) | 61(55,68) [N 52 (44, 61)

PASI90, % patsientidest (95% CI)°
16. ndal 12(8,17) 38(32,45) | 39(32,45) | 8(4,13) | 35(26,43)

24. nidal 17(12,22) | 42(35,48) | 45(38,52) | 7(3,11) | 36(28,44)
56. nadal 49 42,56) | 47(40,54) [ 41 (32,49)
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Lithendid: ACR20 (v6i 50 voi 70) = Ameerika reumatoloogiakolledzi (American College of
Rheumatology) indeksi paranemine > 20% (voi > 50% vdi > 70%); ADA = adalimumab;
bDMARD = bioloogiline haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim; IR = ebapiisav ravivastus;
MDA = haiguse minimaalne aktiivsus; PASI75 (v6i 90) = psoriaasi piirkonna ja raskusastme
indeksi paranemine > 75% (v6i > 90%); PBO = platseebo; UP A= upadatsitiniib

Patsiente, kes katkestasid randomiseeritud ravi voi kelle puhul puudusid hindamisniddalal andmed,
loeti analiilisides mittevastanuks. MDA, entesiidi leevenemise ja daktiiliidi leevenemise korral
24./56. nidalal loeti 16. nddalal vabastatud patsiendid analiilisides mittevastanuks.

* Algtasemel entesiidiga patsientidel (SELECT-PsA 1 puhul vastavalt n = 241, 270, ja 265 ning
SELECT-PsA 2 puhul vastavalt n = 144 ja 133)

® Algtasemel daktiiliidiga patsientidel (SELECT-PsA 1 puhul vastavalt n = 126, 136, ja 127 ning
SELECT-PsA 2 puhul vastavalt n = 64 ja 55)

¢ Algtasemel patsientidel psoriaasiga > 3% kehapinnast (SELECT-PsA 1 puhul vastavalt n =211,
214, ja 211 ning SELECT-PsA 2 puhul vastavalt n = 131 ja 130)

¢ esmane tulemusniitaja

¢ Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus

"Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs adalimumabi vordlus (samaviirsusanaliiiis)

Radiograafiline ravivastus

Uuringus SELECT-PsA 1 hinnati struktuursete kahjustuste progressiooni parssimist radiograafiliselt ja
seda viljendati modifitseeritud Sharpi koguskoori (modified Total Sharp Score, mTSS) ning selle
komponentide (erosiooniskoor ja liigeseruumi ahenemise skoor) muutusena algtasemest 24. nidalal.

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga pérssis 24. nidalaks statistiliselt oluliselt struktuursete liigesekahjustuste
progresseerumist vorreldes platseeboga (tabel 9). Erosiooniskoor ja liigesekahjustuste ahenemise skoor
olid kooskdlas tildiste skooridega. 24. nddalal oli radiograafilise progressioonita (mTSS-i muutus < 0,5)

patsientide osakaal 15 mg upadatsitiniibi puhul suurem kui platseeboriihma puhul.

Tabel 9 Radiograafilised muutused uuringus SELECT-PsA 1

Ravirithm

PBO

UPA
15 mg

ADA
40 mg

Modifitseeritud Sharpi koguskoor, keskmine muutus algtaseme viértusest (95% CI)

24. nidal 0,25 (0,13, 0,36) -0,04 (-0,16, 0,07)° 0,01 (-0,11, 0,13)
56. nadal® 0,44 (0,29, 0,59) —0,05 (0,20, 0,09) —0,06 (0,20, 0,09)
Radiograafilise progressioonita patsientide osakaal®, % (95% CI)

24. nidal 92 (89, 95) 96 (94, 98) 95 (93, 97)

56. nddal® 89 (86, 92) 97 (96, 99) 94 (92, 97)

Liithendid: ADA = adalimumab; PBO = platseebo; UPA = upadatsitiniib
* K&ik andmed platseebo kohta 56. niddalal on saadud lineaarse ekstrapoleerimisega
" Progresseerumise puudumine on mTSS-i muutus < 0,5
° Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus

Fiiiisilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

Uuringus SELECT-PsA 1 ilmnes 12. nddalal 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel fliiisilise
funktsiooni statistiliselt oluline paranemine algtasemest, hinnatuna HAQ-DI-ga (-0,42 [95% CI: 0,47, —

0,37]) vorreldes platseeboga (—0,14 [95% CI: —0,18, —0,09]); paranemine adalimumabiga ravitud

patsientidel oli —0,34 (95% CI: —0,38, —0,29). Uuringus SELECT-PsA 2 ilmnes 12. nddalal 15 mg
upadatsitiniibiga ravitud patsientidel HAQ-DI statistiliselt oluline paranemine algtasemest (—0,30 [95%
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CI: -0,37, —0,24]) vorreldes platseeboga (-0,10 [95% CI: 0,16, —0,03]). Fiiiisilise funktsiooni paranemine
sdilis 56. nddala jooksul mélemas uuringus.

Tervisega seotud elukvaliteeti hinnati skooriga SF-36v2. Molemas uuringus ilmnes 12. nédalal 15 mg
upadatsitiniibiga ravitud patsientidel fliiisiliste komponentide kokkuvotva (Physical Component Summary)
skoori statistiliselt mérksa suurem paranemine algtasemest vorreldes platseeboriihmaga. Paranemine
algtasemest sdilis 56. nidalani mdlemas uuringus.

Modlemas uuringus ilmnes 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel 12. nidalal varreldes
platseeboriihmaga visimuse statistiliselt oluline paranemine algtasemest, moddetuna FACIT-F skooriga.
Paranemine algtasemest sdilis 56. nddalani mdlemas uuringus.

Uuringu alguses teatati psoriaatilisest spondiiliidist 31%-1 ja 34%-1 patsientidest vastavalt uuringus
SELECT-PsA 1 ja uuringus SELECT-PsA 2. 24. nidalal ilmnes 15 mg upadatsitiniibiga ravitud
psoriaatilise spondiiliidiga patsientidel haiguse aktiivsusskoori (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASDAI) paranemine algtasemest vorreldes platseeborithmaga. Paranemine algtasemest
sdilis 56. nddalani mdlemas uuringus.

Aksiaalne spondiiloartriit
Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit

Upadatsitiniibi annuse 15 mg 66pédevas ohutust ja efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas,
mitmekeskuselises, platseebokontrolliga uuringus 18-aastastel voi vanematel patsientidel, kellel oli
aktiivne radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit. Uuring SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) oli 52-
nidalane platseebokontrolliga uuring aktiivse radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga

314 patsiendil, kellel oli ebapiisav ravivastus vihemalt kahele mittesteroidsele poletikuvastasele ravimile
(MSPVA) vai talumatus voi vastundidustus MSPVA-de suhtes. Patsientidel pidid olema objektiivsed
poletikuniitajad, mida nditas C-reaktiivse valgu (CRP) suurenenud sisaldus (méératletud kui > normi
iilempiirist) ja/voi magnetresonantsuuringul (MRT) sakroiliit ning selgete struktuursete kahjustuste
puudumine ristluu-niudeluu liigestes rontgenuuringul. Patsientidel oli aktiivne haigus, mis oli miératletud
skriinimisvisiidil ja algtasme visiidil Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeksiga (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) > 4 ning patsiendi enda kogu seljavalu
hindamisskooriga > 4 numbrilisel hindamisskaalal (NRS) 0 — 10. Patsientidel olid olnud algtasemel
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi siimptomid keskmiselt 9,1 aastat ning 29,1% patsientidest
kasutas samaaegselt csDMARD-e. 32,9%-1 patsientidest oli ebapiisav ravivastus ravile bDMARD-idega
vOi nende talumatus. Patsiendid said 15 mg upadatsitiniibi 60pdevas voi platseebot. 52. nddalal viidi kdik
platseebole randomiseeritud patsiendid iile upadatsitiniibi annusele 15 mg 66pdevas. Esmane uuringu
tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 14. niddalaks spondiiloartriidi rahvusvahelise {ihingu
hinnangu (Assessment of SpondyloArthritis international Society) alusel paranemise 40% (ASAS40
ravivastuse). Uuringud hdlmasid pikaajalist jatku-uuringut kestusega kuni 2 aastat. Patsientidest, kes
algselt randomiseeriti upadatsitiniibi ravile, jitkasid 75% (117/156) uuringus SELECT-AXIS 2 (nr-
axSpA) ravi 2 aasta jooksul.

Kliiniline ravivastus

Uuringus SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) saavutas 14. nddalaks oluliselt suurem osa 15 mg upadatsitiniibiga
ravitud patsientidest ASAS40 vastuse vorreldes platseeborithmaga (tabel 10).
Arvulist erinevust ravigruppide vahel tiheldati kdigis ajapunktides 2. nidalast 14. nddalani.

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga parandas vorreldes platseeboriihmaga 14. nddalaks ASAS komponente nagu

patsiendi tildhinnang haiguse aktiivsusele, kogu seljavalu hinnang, pdletik ja funktsioon ning muid
haiguse aktiivsuse niitajaid, sh hsCRP.
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15 mg upadatsitiniibi efektiivsust ndidati eri alarithmades, sh grupeerimine soo, algtaseme KMI, aksiaalse
spondiiloartriidi siimptomite kestuse, algtaseme hsCRP, MRT sakroiliidi, ja bDMARD-ide varasema
kasutamise jargi.

Tabel 10. Kliiniline ravivastus uuringus SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Raviriihm PBO UPA 15 mg

IN 157 156
ASAS40, % patsientidest (95% CI)*

14. nddal 22,5 (16,0; 29,1) | 449 (37,1, 52,7)

lél;i)nevus platseeborithmast (95% 222 (12.1: 32.3)"

52. nddal 42,7 (34,9; 50,4) | 62,8 (55,2; 70,4)
ASAS20, % patsientidest (95% CI)*

14. niidal | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)

ASAS-i osaline leevenemine, % patsientidest (95% CI)
14. nidal | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDALI 50, % patsientidest (95% CI)
14. nddal | 22,1 (15,5;28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
ASDAS-CRP muutus algtasemest (95% CI)
14. niidal | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
ASDAS-i passiivne haigus, % patsientidest (95% CI)
14. niidal | 52 (1,7; 8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
ASDAS-i viikese aktiivsusega haigus, % patsientidest (95% CI)
14. nidal | 18,3 (12,2; 24.4) | 423 (34,6; 50,1)°

Lihendid: ASAS20 (voi ASAS40) = spondiiloartriidi rahvusvahelise tihingu hinnangu alusel > 20% (v6i
> 40%) paranemine; ASDAS-CRP = ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoor, C-reaktiivne
valk; BASDAI = Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks; PBO = platseebo; UPA=
upadatsitiniib

 ASAS20 (ASAS40) ravivastus on > 20% (> 40%) paranemine ja absoluutne paranemine algtasemest > 1
(> 2) tthiku (vahemik 0 kuni 10) > 3-s 4-st domeenist (patsiendi iildhinnang, kogu seljavalu, funktsioon ja
poletik) ning voimaliku jirelejdénud domeeni mittehalvenemine (mis méératakse halvenemisena > 20% ja
> 1 ithiku ASAS20 puhul vo6i halvenemisena > 0 tihiku ASAS40 puhul).

" Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus

© Korduva kontrolliga p < 0,01 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus

! Nominaalne p < 0,001 upadatsitiniibi vs platseebo vordluses vastavalt eelnevalt miiratletud korduva
kontrolliga testimisjérjestusele

Binaarsete tulemusnéitajate puhul pohinevad tulemused ravivastuseta osalejate andmete imputeerimisel
mitme imputatsiooniga. Pidevate tulemusnéitajate puhul pohinevad tulemused vihimruutude keskmise
imuutusel algtasemega vorreldes, kasutades mitmetasemeliste mudelite kordusmodtmiste analiiiisi.

Efektiivsus piisis 2 aasta jooksul, nagu hinnatuna tabelis 10 esitatud tulemusnéitajate pShjal.
Fiiiisilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud tulemused

15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel ilmnes 14. nddalal BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index) alusel fiilisilise funktsiooni statistiliselt oluline paranemine algtasemest vorreldes
platseeboriihmaga.

15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel paranes 14. nidalaks platseeboga vorreldes oluliselt kogu
seljavalu ja Gine seljavalu.

15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel paranes 14. nédalaks platseeboga vorreldes oluliselt tervisega
seotud elukvaliteet ja iildine tervis, moddetuna vastavalt ASQoL-i ja ASAS-i terviseindeksiga.
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BASFI, kogu seljavalu ja oise seljavalu, ASQoL-i ja ASAS-i terviseindeksi paranemine piisis 2 aasta
jooksul.

Poletiku objektiivne moéotmine

Poletikundhte hinnati MRT-ga ja véljendati ristluu-niudeluu liigeste Kanada spodiiloartriidi uuringute
konsortsiumi (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, SPARCC) skoori muutuse jargi
algtasemega vorreldes. 14. nddalal tdheldati 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel liilisamba
poletikunihtude olulist paranemist vorreldes platseeborithmaga. MRT-ga hinnatud pdletikuniitajate
paranemine piisis 2 aasta jooksul.

Ankiiloseeriv spondiiliit (AS, radiograafilise leiuga aksiaalne spondiiloartriit)

Upadatsitiniibi annuse 15 mg 66pédevas efektiivsust ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud
topeltpimedas mitmekeskuselises platseebokontrolliga uuringus, mis tehti 18-aastastel voi vanematel
aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, vottes aluseks haiguse aktiivsusskoori (BASDAI) > 4 ja
patsiendi kogu seljavalu hindamisskoori > 4. Molemad uuringud holmasid pikaajalist jatku-uuringut
kestusega kuni 2 aastat.

SELECT-AXIS 1 oli 14-niddalane platseebokontrolliga uuring, mis viidi 1dbi 187 ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsientidel, kellel oli ebapiisav ravivastus vihemalt kahele MSPV A-le v6i talumatus vGi
vastundidustus MSPVA-de suhtes ning puudus varasem kokkupuude bioloogiliste DM ARD-idega.
Uuringu alguses oli patsientidel olnud ankiiloseeriva spondiiliidi siimptomid keskmiselt 14,4 aastat ja
ligikaudu 16% patsientidest raviti samal ajal csDMARD-idega. Patsiendid said 15 mg upadatsitiniibi
O0pievas voi platseebot. 14. nddalal viidi kdik platseebole randomiseeritud patsiendid iile upadatsitiniibi
annusele 15 mg 66pdevas. Esmane tulemusniitaja oli patsientide osakaal, kes_saavutasid 14. niddalaks
spondiiloartriidi rahvusvahelise tihingu hinnangu (4ssessment of SpondyloArthritis international Society)
alusel paranemise 40% (ASAS40 ravivastuse).

SELECT-AXIS 2 (AS) oli 14-nidalane platseebokontrolliga uuring 420-1 ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil, kes olid varem kasutanud bDMARD-e (77,4%-1 efektiivsus puudus kas TNF-inhibiitori voi
interleukiin-17 inhibiitori (IL-171) suhtes; 30,2%-1 oli talumatus; 12,9% oli varem kasutanud kaht
bDMARD-i, kuid efektiivsuse puudumist ei olnud). Uuringu alguses olid patsientidel olnud ankiiloseeriva
spondiiliidi siimptomid keskmiselt 12,8 aastat ning ligikaudu 31% patsientidest kasutas samaaegselt
csDMARD-i. Patsiendid said 15 mg upadatsitiniibi 66padevas voi platseebot. 14. nddalal viidi kdik
platseebole randomiseeritud patsiendid iile upadatsitiniibi annusele 15 mg 66pdevas. Esmane uuringu
tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 14. niddalaks spondiiloartriidi rahvusvahelise iihingu
hinnangu (Assessment of SpondyloArthritis international Society) alusel paranemise 40% (ASAS40
ravivastuse).

Patsientidest, kes algselt randomiseeriti upadatsitiniibi ravile, jatkasid 72% (67/93) uuringus SELECT-
AXIS 1ja 77% (163/211) uuringus SELECT-AXIS 2 (AS) ravi 2 aasta jooksul.

Kliiniline ravivastus

Molemas uuringus saavutas 14. nddalaks oluliselt suurem osa 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest
ASAS40 vastuse vorreldes platseeboriihmaga (tabel 11). Arvulist erinevust ravigruppide vahel tédheldati
uuringus SELECT-AXIS 1 alates 2. nédalast ja uuringus SELECT-AXIS 2 (AS) ASAS40 suhtes alates

4. nddalast.

Ravi 15 mg upadatsitiniibiga parandas vorreldes platseeboriihmaga 14. nédalaks iiksikuid ASAS

komponente (patsiendi iildhinnang haiguse aktiivsusele, kogu seljavalu hinnang, poletik ja funktsioon)
ning muid haiguse aktiivsuse néitajaid, sh hsCRP.
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15 mg upadatsitiniibi efektiivsust ndidati olenemata hinnatud patisentide alagruppidest, sh grupeerimine
soo, algtaseme KMI, ankiiloseeriva spondiiliidi siimptomite kestuse, algtaseme hsCRP ja bDMARD-ide
varasema kasutamise alusel.

Tabel 11. Kliiniline ravivastus

Uuring SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-e mittekasutanud bDMARD-IR
Raviriihm PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40, % patsientidest (95% CI)*°
14. niadal 25,5 (16,7; 34,3) | 51,6 (41,5,:61,8) [182(13,0;23.4) | 44,5(37.8;51,3)
Erinevus 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°
platseeboriihmast
(95% CI)
ASAS20, % patsientidest (95% CI)*
14. niidal | 40,4 (30,5; 50,3) | 64,5(54,8;742° | 383 (31,7;44,9) | 65,4 (59,0; 71,8)°
ASAS-i osaline leevenemine, % patsientidest (95% CI)
14. nidal | 1,1 (0,0; 3,1) | 194(113;274¢ | 43(1,6;7,1) | 17,5(12,4;22.7)
BASDAI 50, % patsientidest (95% CI)
14. nidal | 23,4 (14,8; 32,0) | 45,2(35,0;553)" |16,7(11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)°
ASDAS-CRP muutus algtasemest (95% CI)
14. nidal -0,54 (-0,71; -0,37) -1,45 (-1,62; — -0,49 (-0,62; - | -1,52 (-1,64; -1,39)°
1,28)° 0,37)
ASDAS-i passiivne haigus, % patsientidest (95% CI)
14. nidal | 0 | 16,1(8,7;23,6° | 1,9(0,1;3.8) | 12,8(8,3;17,3)
ASDAS-i viiikese aktiivsusega haigus, % patsientidest (95% CI)
14. nidal | 10,6 (4,4; 16,9) | 49.5(39,3;59,6)" | 10,1(6,0;14,2) | 44,1 (37,4;50,8)°
ASDAS-i oluline paranemine, % patsientidest (95% CI)

14. nidal | 5,3 (0,8:9,9) | 32,3(22,8:;41,8° | 4.8(1,9;7.7) | 303 (24,1;36,5)°
* ASAS20 (ASAS40) ravivastus on > 20% (> 40%) paranemine ja absoluutne paranemine algtasemest > 1 (> 2)
tthiku (vahemik 0 kuni 10) > 3-s 4-st domeenist (patsiendi tildhinnang, kogu seljavalu, funktsioon ja pdletik)
ning voimaliku jirelejadnud domeeni mittehalvenemine (mis méératakse halvenemisena> 20% ja > 1 ithiku

ASAS20 puhul voi halvenemisena > 0 {ihiku ASAS40 puhul).
® Esmane tulemusniitaja
¢ Korduva kontrolliga p < 0,001 upadatsitiniibi vs platseebo vordlus
4 Korduva kontrolliga p < 0,01 upadatsitiniibi vs platseebo vdrdlus
¢ Vordlus, korduva kontrollita
PSELECT-AXIS 1 jirelanaliiiis, korduva kontrollita
Binaarsete tulemusnéitajate jaoks vdeti 14. nidala tulemuste aluseks mittevastajate hindamisvaartuse analiiiis
(SELECT-AXIS 1) ja ravivastuseta osalejate andmete imputeerimine mitme imputatsiooniga
(SELECT-AXIS 2 [AS]. Pidevate tulemusnditajate jaoks voeti 14. niddala tulemuste aluseks vihimate ruutude
keskmine muutus algtasemest, kasutades segamudeleid korduvate mdotmiste analiiiisiks.

Molemas uuringus piisis efektiivsus 2 aastat, hinnatuna tabelis 11 esitatud tulemusniitajate pohjal.

Fiiiisilise funktsiooni ravivastus ja tervisega seotud ravitulemused

Molemas uuringus saavutati 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel 14. nidalal BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) muutuse alusel fiiiisilise funktsiooni statistiliselt oluline
paranemine algtasemest vorreldes platseeboriithmaga. BASFI paranemine piisis 2 aasta jooksul.
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Uuringus SELECT-AXIS 2 (AS) paranes 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel 14. nidalaks oluliselt
kogu seljavalu ja oine seljavalu vorreldes platseeboga. Kogu seljavalu ja dise seljavalu paranemine piisis 2
aasta jooksul.

Uuringus SELECT-AXIS 2 (AS) paranes 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel 14. nidalaks oluliselt
tervisega seotud elukvaliteet ja iildine tervis moddetuna vastavalt ASQol-i ja ASAS-i terviseindeksiga
vorreldes platseeboga. ASQol-i ja ASAS-i terviseindeksi paranemine piisis 2 aasta jooksul.

Entesiit

Uuringus SELECT-AXIS 2 (AS) paranes 15 mg upadatsitiniibiga ravitud olemasoleva entesiidiga
patsientidel (n=310) 14. nddalaks entesiit oluliselt vorreldes platseeboga, mdddetuna Maastrichti
ankiiloseeriva spondiiliidi entesiidi skooriga (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MASES).
Entesiidi paranemine piisis 2 aasta jooksul.

Liilisamba litkuvus

Uuringus SELECT-AXIS 2 (AS) paranes 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel 14. nddalaks
lilisamba litkuvus oluliselt vorreldes platseeboriihmaga, moddetuna Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
metroloogia indeksiga (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI). BASMI paranemine piisis
2 aasta jooskul.

Poletiku objektiivne mootmine

Poletikunditajaid hinnati MRT-ga ja véljendati SPARCC liilisambaskoori muutusena algtasemest.
14. nidalal tdheldati molemas uuringus 15 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel liilisamba
poletikundhtude olulist paranemist vorreldes platseeboriihmaga. MRT-ga hinnatud poletikunditajate
paranemine piisis 2 aasta jooksul.

Hiidrakuline arteriit

Upadatsitiniibi 15 mg annuse liks kord 66pédevas kasutamise efektiivsust ja ohutust hinnati III faasi
randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises, platseebokontrolliga uuringus SELECT-GCA
esmaselt tekkinud voi taastekkinud hiidrakulise arteriidiga 50-aastastel ja vanematel patsientidel.
SELECT-GCA oli 52-nddalane uuring, milles 428 patsienti randomiseeriti suhtega 2:1:1 rithmadesse,
kellele manustati iiks kord 60pédevas kas 15 mg upadatsitiniibi, 7,5 mg upadatsitiniibi vdi platseebot. Kodik
patsiendid said taustaravi kortikosteroidiga (prednisoon vdi prednisoloon). Upadatsitiniibiga ravitud
rithmad jérgisid varem kindlaksmdaratud vihenevas annuses kortikosteroidi raviskeemi kuni 0 mg-ni
joudmiseni 26 nddala jooksul; platseeboga ravitud rithm jirgis varem kindlaksmééiratud vihenevas
annuses kortikosteroidi raviskeemi kuni 0 mg-ni 52 nidala jooksul. Esmane tulemusnéitaja oli piisiva
remissiooni saavutanud patsientide osakaal 52. niddalal, mida méératleti hiidrakulise arteriidi ndhtude ja
siimptomite puudumisena 12. nddalast kuni 52. niddalani ja uuringuplaanis médératud vihenevas annuses
kortikosteroidide raviskeemi jargimisena. Patsiendid, kes katkestasid uuringuravi enneaegselt
(upadatsitiniib voi platseebo) voi kellel puudus uuringuhindamine, liigitati ravivastuseta patsientideks.
Uuring sisaldas 52-néddalast jatkuperioodi, millega koos oli uuringu kogukestus kuni 2 aastat.

Kliiniline ravivastus

Upadatsitiniibi 15 mg annuse ja 26-nidalase vihenevas annuses kortikosteroidraviga saavutati

52. nddalaks rohkem kortikosteroidivaba remissiooni vorreldes platseebo ja 52-nddalase viheneva
annusega kortikosteroidraviga (tabel 12). Piisiva remissiooni ja piisiva tdieliku remissiooni saavutamise
tulemused 52. nddalaks olid molemad kooskolas liittulemusnditajate tulemustega. Piisiva remissiooni
korral 52. nddalal (esmane tulemusniitaja) liigitati uuringuravi enneaegse katkestamise tottu (platseebo:
19,6%; 15 mg upadatsitiniibi: 20,1%) voi puuduva uuringuhindamise tottu (platseebo: 0,9%; 15 mg
upadatsitiiniibi: 0,5%) molemas riihmas sarnane protsent patsientidest ravivastuseta patsientideks.
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Raviefekt patsientide alariihmades (sugu, vanus, rass, varasem interleukiin-6 inhibiitori kasutamine,
esmaselt tekkinud vdi taastekkinud hiidrakuline arteriit, ravieelne kortikosteroidi annus ja hiidrakuline

arteriit koos reumaatilise poliimiialgiaga v4i ilma) oli kooskolas uuringu iildises populatsioonis saavutatud

tulemustega.

Véhemalt iiks hiidrakulise arteriidi 4genemine tekkis 52. nddalaks méirkimisvéérselt vdiksemal osal 15 mg

upadatsitiniibi ja 26-nddalase vihenevas annuses kortikosteroidi raviskeemiga ravitud patsientidest

vorreldes platseebot ja 52-nddalast vihenevas annuses kortikosteroidi raviskeemi kasutanud patsientidega.

Peale selle oli upadatsitiniibi riihmas dgenemise risk markimisvéérselt vdiksem kui platseeboriihmas,
moddetuna ajaga esimese dgenemise tekkimiseni 52. niddala jooksul (tabel 12).

Tabel 12. Kliiniline ravivastus uuringus SELECT-GCA

Raviriihm PBO + 52- UPA 15 mg + 26-nddalane viheneva Raviviiside
néddalane annusega kortikosteroidravi erinevus (95%
viheneva N =209 CI
annusega
kortikosteroidravi
N=112

Piisiv remissioon 29,0% 46,4% 17,1%°

52. nédalal® (6,3; 27,8)

Piisiv tiielik 16,1% 37,1% 20,7%!

remissioon (11,3; 30,2)

52. nidalal®

Taielik 19,6% 50,2% 30,3%"

remissioon (20,4; 40,2)

52. nidalal®

Taielik 36,1% 57,2% 20,8%"

remissioon (9,7; 31,9)

24. nddalal®

Aeg esimese 0,57%¢

hiidrakulise (0,399, 0,826)

arteriidi

dgenemiseni kuni

52. nddalani®

Patsiendid {ihe 55,6% 34,3% 0,47°"

vOi mitme (0,29; 0,74)

hiidrakulise

arteriidi

dgenemisega

52. niddalani®

Lithendid: ESR = eriitrotsiiiitide settimise kiirus; GCA = hiidrakuline arteriit; hsCRP = kdrgtundlik
C-reaktiivne valk; PBO = platseebo; UPA = upadatsitiniib

*Piisivat remissiooni defineeritakse hiidrakulise arteriidi ndhtude ja siimptomite puudumise
saavutamisena 12. nidalast 52. nddalani ja uuringuplaanis miiratud vihenevas annuses
kortikosteroidiga raviskeemi jargimisena

® Piisivat tiielikku remissiooni méiratakse hiidrakulise arteriidi nihtude ja siimptomite puudumise
saavutamisena 12. niddalast 52. nddalani, ESR-i normaliseerumisena (vairtuseni < 30 mm/h; kui ESR
on > 30 mm/h ja selle suurenemine ei ole pShjustatud hiidrakulisest arteriidist, vaib see kriteerium
olla siiski tdidetud) 12. nddalast 52. niddalani, hsCRP normaliseerumisena véaértuseni < 1 mg/dl ilma
suurenemiseta > 1 mg/dl (2 jérjestikusel visiidil) 12. nddalast 52. nédalani ja uuringuplaanis
médratud vihenevas annuses kortikosteroidiga raviskeemi jirgimisena
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“Taielikku remissiooni defineeritakse hiidrakulise arteriidi nihtude ja siimptomite puudumise
saavutamisena, ESR-i normaliseerumisena (véirtuseni < 30 mm/h; kui ESR on > 30 mm/h ja selle
suurenemine ei ole pdhjustatud hiidrakulisest arteriidist, voib see kriteerium olla siiski tididetud),
hsCRP normaliseerumisena vaartuseni < 1 mg/dl ja uuringuplaanis méératletud vihenevas annuses
kortikosteroidiga raviskeemi jargimisena

4 Hiidrakulise arteriidi agenemist defineeritakse hiidrakulise arteriidi nihtude ja siimptomite
taastekkimisena voi ESR-i vaartuse > 30 mm/h (hiidrakulisest arteriidist pohjustatud) esinemisena,
mille korral on vaja suurendada kortikosteroidi annust, ning seda kaalutakse ainult parast seda, kui
koik 3 jargmist kriteeriumit on tdidetud: hiidrakulise arteriidi ndhtude ja siimptomite taastekke
puudumine, ESR-i normaliseerumine ja kortikosteroidi annuse mittesuurendamine. Uuringus
osalejatel, kelle hindamise tulemusena ei ole koik 3 kriteeriumit tdidetud, loetakse olevat ravieelne
hiidrakulise arteriidi 4genemine. Aega hiidrakulise arteriidi esmakordse dgenemiseni arvestatakse
ajast, kui koik kolm eeltoodud kriteeriumit on tdidetud. Uuringus osalejad, kes vastavad kdigile
kolmele eeltoodud kriteeriumile, kuid kellel hiidrakulise arteriidi dgenemist ei teki, tsenseeritakse
viimasel hindamisel

‘p<0,01

fp<0,001

¢ Riskitiheduste suhe

" Sansside suhe

Kumulatiivne kortikosteroidi annus

Patsientidel, kes 10petasid 52-nddalase jalgimise, oli kumulatiivne kortikosteroidi annus 52. nddalal
mirkimisvaarselt viiksem patsientidel, keda raviti upadatsitiniibi 15 mg annusega ja 26-nidalase
viahenevas annuses kortikosteroidraviga, vorreldes platseebo ja 52-nddalase vihenevas annuses
kortikosteroidraviga (mediaan vastavalt 1615 mg vs. 2882 mg). Kumulatiivse kortikosteroidi annuse
vordlust upadatsitiniibi riihma ja platseeboriihma vahel mojutavad erinevad eelnevalt miaratletud steroidi
annuse vihendamise raviskeemid upadatsitiniibi rithmas vorreldes platseeboriihmaga.

Tervisega seotud ravitulemused

Visimust hinnati FACIT-viasimuse skoori pdhjal. 15 mg upadatsitiniibi ja 26-nddalase vihenevas annuses
kortikosteroidraviga ravitud patsientidel paranes FACIT-vasimuse skoor 52. niddalaks ravieelsega
vorreldes markimisvéérselt rohkem kui platseebot ja 52-nédalast vihenevas annuses kortikosteroidravi
saanud patsientidel (4,0, 95% CI: (1,33; 6,76).

Tervisega seotud elukvaliteeti hinnati SF-36 pdhjal. 15 mg upadatsitiniibi ja 26-nidalase vihenevas
annuses kortikosteroidravi saanud patsientidel paranes SF-36 fiiiisilise komponendi koondskoor

52. nddalaks ravieelsega vorreldes markimisvéérselt rohkem kui platseebot ja 52-nédalast vihenevas
annuses kortikosteroidravi saanud patsientidel (3,7 5, 95% CI: 1.39; 6.11).

Atoopiline dermatiit

Uks kord 68pievas manustatud 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi efektiivsust ja ohutust hinnati kolmes I11
faasi randomiseeritud topeltpimedas mitmekeskuselises uuringus (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 ja
AD UP) kokku 2782 patsiendil (alates 12 aasta vanusest). Upadatsitiniibi hinnati 542 (344 esmases
analiilisis) noorukil ja 2240 tdiskasvanud patsiendil, kellel oli mdddukas kuni raske atoopiline dermatiit
(AD), mis ei olnud paiksete ravimite abil piisavalt kontrollitav. Ravi alguses pidid patsiendid vastama
jérgmistele tingimustele: uurija iildise hinnangu (vVIGA-AD) skoor > 3 AD iildhinnangus (eriiteem,
induratsioon/papulatsioon ja immitsemine/koorumine) suureneval raskuse skaalal 0 kuni 4, ekseemi ala ja
raskusastme indeksi (EASI) skoor > 16 (liitskoor, milles hinnatakse eriiteemi, turse/papulatsiooni,
kriimustuste ja lihheniseerumise ulatust ja raskust 4 erinevas kohas kehal), minimaalne kehapinna (BSA)
haaratuse osakaal > 10% ja nddala keskmine halvima siigeluse numbriline hindamisskaala (NRS) > 4.
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Koigis kolmes uuringus said patsiendid 16 nédala jooksul iiks kord 66pdevas 15 mg, 30 mg upadatsitiniibi
voi platseebot. AD UP uuringus said patsiendid ka samal ajal paikselt kasutatavaid kortikosteroide (TCS).
Pérast topeltpimeda perioodi 16ppu said algul upadatsitiniibi saavad randomiseeritud patsiendid sama
annust kuni 260. nddalani. Platseeboriihma patsiendid randomiseeriti uuesti 1 : 1-suhtega saama kuni 260.
néddalani 15 mg voi 30 mg upadatsitiniibi.

Nditajad ravi alguses

Monoteraapia uuringutes (MEASURE UP 1 ja 2) oli 50,0%-1 patsientidest ravi alguses vVIGA-AD skoor 3
(moddukas) ja 50,0%-1 patsientidest oli ravi alguses VIGA-AD skoor 4 (raske). Keskmine EASI ravi
alguse skoor oli 29,3 ja keskmine ravi alguse nidalane halvima sligeluse NRS oli 7,3. Samaaegses TCS-
uuringus (AD UP) oli 47,1%-1 patsientidest ravi alguses vIGA-AD skoor 3 (mdddukas) ja 52,9%-1
patsientidest oli ravi alguses vIGA-AD skoor 4 (raske). Keskmine EASI skoor ravi alguses oli 29,7 ja ravi
alguse niddalane halvima siigeluse keskmine NRS oli 7,2.

Kliiniline ravivastus

Monoteraapia (MEASURE UP 1 JA MEASURE UP 2) ja samaaegse TCS (AD UP) uuringud

15 mg voi 30 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest saavutas 16. niddalal vorreldes platseeboga VIGA-
AD 0 voi 1, EASI 75 voi halvema siigeluse NRS-i paranemise > 4 punkti. Samuti saavutati naha olukorra
ja stigeluse kiire paranemine (vt tabel 13).

Joonisel 1 on ndidatud patsientide osakaal, kes saavutasid EASI 75 ravivastuse ja keskmine protsentuaalne
muutus ravi algusest vastavalt halvima stigeluse NRS-is kuni 16. nidalani uuringutes MEASURE UP 1 ja
2.

Tabel 13. Upadatsitiniibi efektiivsuse tulemused

Uuring MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Raviriihm PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS 15mg | 30mg
+TCS | +TCS
Randomiseeritu
d 281 281 285 278 276 282 304 300 297
patsientide arv
16. nidala tulemusniitajad, ravivastusega patsientide % (95% CI)
vIGA-AD 0/1*° 8 484 624 5 394 524 11 4014 594
(kaas-esmane) (5;12) | (42;54) | (56:68) | (2;7) | (33:45) | (46;58) | (7;14) | (34;45) | (53;64)
EASI 75° 16 704 80¢ 13 604 734 26 654 774
(kaas-esmane) (12;21) | (64;75) | (75;84) | (9;17) | (54;66) | (68;78) | (21:31) | (59:70) | (72:82)
EASI 90° 8 53¢ 664 5 424 58¢ 13 434 634
(5;11) | (47;59) | (60;71) | (3;8) | (37:48) | (53;64) | (9:;17) | (37:48) | (58;69)
EASI 100? 2 17¢ 274 1 144 194 1 12¢ 234
0;3) | (12;21) | (22;32) | (0;2) | (10;18) | (14:23) | (0;3) (8;16) | (18;27)
Halvima 12 52¢ 604 9 424 60¢ 15 524 644
siigeluse NRS® (8;16) | (46;58) | (54;66) | (6;13) | (36;48) | (54;65) | (11;19) | (46;58) | (58;69)
(= 4-punktiline
paranemine)
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Uuring | MEASURE UP 1 | MEASURE UP 2 | AD UP

Varase algusega tulemusniitajad, ravivastusega patsientide % (95% CI)

EASI 75° 4 38¢ 474 4 33¢ 44¢ 7 31¢ 444
(2. nddalal) (1;6) (32;44) | (42;53) | (1;6) | (27;:39) | (38;50) | (4;10) | (26;36) | (38;50)
Halvima 0 15¢ 20¢ 1 7 16 3 12¢ 19¢
stigeluse NRS 0;1) (11;19) | (15;24) | (0;2) 4;11) | (11;20) (1;5) (8;16) | (15;24)
(= 4-punktiline

paranemine

1. néidalal)*

Liithendid: UPA= upadatsitiniib (RINVOQ); PBO = platseebo

Uuritavad, kes vajasid paasteravimit voi kelle andmed puudusid, arvati ravivastuseta uuringus osalejate hulka.

Patsientide arv ning protsent, kes, tulenevalt padsteravimi kasutamisest madratleti 16. nddalal EASI 75 ja

vIGA-AD 0/1 niitajate jargi ravivastuseta uuringus osalejate hulka platseebo, 15 mg upadatsitiniibi, ning 30

mg upadatsitiniibi rithmas, olid vastavalt 132 (47,0%), 31 (11,0%), 16 (5,6%) uuringus MEASURE UP 1; 119

(42,8%), 24 (8,7%), 16 (5,7%) uuringus MEASURE UP 2; ning 78 (25,7%), 15 (5,0%), 14 (4,7%) uuringus AD

UP.

? Pohineb randomiseeritud osalejate arvul

® Ravivastusega patsient masratleti kui patsient, kellel oli VIGA-AD 0 vdi 1 (,,puhas“ v3i ,,peaaegu puhas®)
koos vihenemisega > 2 punkti 0—4 jarjestusskaalal

¢ Tulemused hinnatud patsientide alamriihmas (patsiendid, kellel oli halvima siigeluse NRS > 4 uuringu
alguses)

4 Statistiliselt oluline vdrreldes platseeboga p < 0,001

°p <0,001 vorreldes platseeboga, ilma mitmekordsuse kontrollita

" Platseeboga vordluses statistiliselt oluline parenemine oli uuringutes MEASURE UP 1 ja 2 tiheldatav
upadatsitiniibi 30 mg annusega ravi alustamisest iihe pdeva moéddudes ning upadatsitiniibi 15 mg annusega
ravi alustamisest kahe pdeva méodudes

Joonis 1 EASI 75 ravivastuse saavutanud patsientide osakaal ja keskmine protsentuaalne muutus
halvimast siigelusest NRS algtasemest uuringutes MEASURE UP 1 ja MEASURE UP 2

EASI 75 vastuse saavutanud patsientide osakaal Halvima siigeluse NRS keskmine muutus
protsentides lihtetasemest
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‘—a— RINVOQ 15 mg QD
—— RINVOQ 30 mg QD
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*:p < 0,001 vorreldes platseeboga, ilma mitmekordsuse kontrollita
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**: statistiliselt oluline vorreldes platseeboga p < 0,001

Ravi mojud alariihmades (kehakaal, vanus, sugu, rass ja eelnev siisteemne ravi immunosupressantidega)
olid kooskolas kogu uuringu populatsiooni tulemustega.

15 mg vo6i 30 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel séilisid 16. nddala tulemused kuni 52. nédalani.
Elukvaliteet / patsiendi teatatud tulemusnditajad

Tabel 14 Patsiendi teatatud upadatsitiniibi tulemused 16. nidalal

Uuring MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Raviriihm PBO UPA UPA PBO UPA UPA

15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Randomiseeritud patsientide 281 281 285 278 276 282
arv

Ravivastusega patsientide % (95% CI)

ADerm-SS nahavalu 15 54¢ 63° 13 49° 65°

(> 4-punktiline (10;20) | (47;60) | (57;69) (9;18) | (43;56) | (59;71)

paranemine)®

ADerm-IS uni 13 55°¢ 66° 12 50¢ 62°

(> 12-punktiline (9;18) | (48;62) | (60;72) (8;17) | (44;57) | (56;69)

paranemine) *°

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

HADS édrevuse skoor < 8 ja 14 46° 49¢ 11 46° 56°

HdADS depressiooni skoor < | (8;20) | (37;54) | (41;57) (6;17) | (38;54) | (48;64)

8

Lithendid: UPA= upadatsitiniib (RINVOQ); PBO = platseebo; DLQI (Dermatology Life

Quality Index) = dermatoloogiline elukvaliteedi indeks; HADS (Hospital Anxiety and

Depression Scale) = haigla drevuse ja depressiooni skaala

Uuritavad, kes vajasid pdésteravimit voi kelle andmed puudusid, arvati ravivastuseta uuringus

osalejate hulka.

Mairatud lavivdirtused vastavad minimaalselt kliiniliselt olulisele erinevusele (MCID) ja neid

kasutati ravivastuse mddramiseks.

? Tulemused hinnatud patsientide alamrithmas (patsiendid, kelle hindamise skoor oli > MCID
uuringu alguses).

® ADerm-IS uni hindab AD-st phjustatud raskusi uinumisel, une mdju ja 6osel drkamist.

¢ Tulemused hinnatud patsientide alamrithmas (patsiendid, kellel oli DLQI > 1 uuringu alguses)

¢ Tulemused kajastavad hindamiskriteeriumitele vastavat patsientide alamriihma (patsiente,
kelle HADS idrevuse skoor oli uuringu alguses > 8 vdi kelle HADS depressiooni skoor oli
uuringu alguses > 8)

¢ Statistiliselt oluline vdrreldes platseeboga p < 0,001

Haavandiline koliit
Upadatsitiniibi efektiivsust ja ohutust hinnati kolmes mitmekeskuselises, topeltpimedas,

platseebokontrolliga III faasi kliinilises uuringus: kahes induktsioonravi replikatsioonuuringus, UC-1
(U-ACHIEVE Induction) ja UC-2 (U-ACCOMPLISH), ja siilitusravi uuringus UC-3 (U-ACHIEVE
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Maintenance). Lisaks hinnati upadatsitiniibi ohutust ja efektiivsust pikaajalises jatku-uuringus UC-4 (U-
ACTIVATE).

Haiguse aktiivsus pdhines kohandatud Mayo skooril (aMS — adapted Mayo score, Mayo
hindamissiisteem, vilja arvatud arstipoolne {ildhinnang) vahemikus 0 kuni 9, mis koosnes kolmest
alamskoorist, igatiks vahemikus 0 (normaalne) kuni 3 (koige raskem): sooletiihjenduste sageduse
alamskoor (stool frequency subscore, SFS), rektaalveritsuste alamskoor (rectal bleeding subscore, RBS) ja
keskselt hinnatav endoskoopia alamskoor (endoscopy subscore, ES).

Induktsioonravi uuringud (UC-1 ja UC-2)

Uuringutes UC-1 ja UC-2 randomiseeriti 988 patsienti (vastavalt 473 ja 515 patsienti) suhtega 2 : 1
rithmadesse, milles manustati 45 mg upadatsitiniibi v4i platseebot liks kord 66paevas 8 nddala jooksul ja
milles tehti efektiivsuse analiilis. K&igil kaasatud patsientidel oli mdddukas kuni raske aktiivne
haavandiline koliit, mida méaaratleti aMS-iga 5 kuni 9 ja ES-iga 2 v0i 3, ja varasem ravi oli tdestatult
ebadnnestunud, sealhulgas oli tekkinud ebapiisav ravivastus, ravivastus oli kadunud voi oli olnud
varasema tavaparase ravi ja/voi bioloogilise ravi talumatus. Varasemat ravi ebadnnestumist vihemalt tihe
bioloogilise raviga (varasem bioloogilise ravi ebadnnestumine) esines vastavalt 52%-1 (246/473) ja 51%-1
(262/515) patsientidest. Varasemat ravi ebadnnestumist tavapirase ravi, kuid mitte bioloogilise raviga
(ilma varasema bioloogilise ravi ebadnnestumiseta) esines vastavalt 48%-1(227/473) ja 49%-1 (253/515)
patsientidest.

Uuringutes UC-1 ja UC-2 kasutasid ravieelselt kortikosteroide 39% ja 37% patsientidest, metotreksaati
1,1% ja 0,6% patsientidest ning aminosalitsiilaate 68% ja 69% patsientidest. Tiopuriini ei olnud uuringutes
lubatud samal ajal kasutada. Patsientide haiguse aktiivsus oli moddukas (aMS > 5; <7) 61%-1 ja 60%-1
patsientidest ning raske (aMS > 7) 39%-1 ja 40%-1 patsientidest.

Esmane tulemusnéitaja oli kliiniline remissioon aMS-i kohaselt 8. nddalaks. Tabelis 15 on ndidatud
esmane ja pohilised teisesed tulemusnéitajad, sealhulgas kliiniline ravivastus, limaskesta paranemine,
limaskesta histoloogiline-endoskoopiline paranemine ja limaskesta siivaparanemine.

Tabel 15 Induktsioonravi uuringutes UC-1 ja UC-2 8. nidalaks esmase ja pohilised teisesed
efektiivsuse tulemusniitajad saavutanud patsientide osakaal

ucC-1 ucC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Tulemusniitaja UPA Ravi UPA Ravi
PBO 45 mg erinevus PBO 45 mg erinevus
N=154 | N=319 95% CI) | N=174 | N=341 (95% CI)
Kliiniline remissioon® 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8, 27,4) (23,2; 34,7)
Varasema bioloogilise 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
ravi ebadnnestumine”
Ilma varasema 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta”
Kliiniline ravivastus® 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*
(38,4; 54,2) (41,7; 57,1)
Varasema bioloogilise 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
ravi ebadnnestumine”
Ilma varasema 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta’

41



UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Limaskesta paranemine* 7,4% 36,3% 29,3%* 8,3% 44,0% 35,1%*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Varasema bioloogilise 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
ravi ebadnnestumine”
Ilma varasema 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta’
Histoloogiline- 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
endoskoopiline (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
limaskesta paranemine’
Varasema bioloogilise 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
ravi ebadnnestumine”
Ilma varasema 11,8% 38,2% 26,4% 7,2% 42.9% 35,7%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta’
Limaskesta 1,3% 10,7% 9,7%* 1,7% 13,5% 11,3%*
siilvaparanemine’ (5,7; 13,7) (7,2; 15,3)
Varasema bioloogilise 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
ravi ebadnnestumine”
Ilma varasema 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta’

Lithendid: PBO = platseebo; UPA = upadatsitiniib; aMS = kohandatud Mayo skoor, mis pohineb Mayo

hindamissiisteemil (vélja arvatud arstipoolne {ildhinnang) vahemikus 0 kuni 9, mis koosnes kolmest

alamskoorist, igaiiks vahemikus 0 (normaalne) kuni 3 (koige raskem): sooletiihjenduste sageduse

alamskoor (SFS), rektaalveritsuste alamskoor (RBS) ja keskselt hinnatav endoskoopia alamskoor (ES).

" ,Varasema bioloogilise ravi ebadnnestumisega“ patsientide arv uuringutes UC-1 ja UC-2 on

platseeboriihmas vastavalt 78 ja 89 ning 45 mg upadatsitiniibi rithmas 168 ja 173; ,,Ilma varasema

bioloogilise ravi ebadnnestumiseta* patsientide arv uuringutes UC-1 ja UC-2 on platseeborithmas

vastavalt 76 ja 85 ning 45 mg upadatsitiniibi rithmas 151 ja 168.

“p <0,001; kohandatud ravi erinevus (95% CI)

* aMS-i kohaselt: SFS <1 ja mitte korgem ravieelsest, RBS =0, ES < 1 ilma rabeduseta

® aMS-i kohaselt: vihenemine > 2 punkti ja > 30% ravieelsest ning RBS-i vihenemine > 1 ravieelsest
vOi absoluutne RBS < 1.

°ES <1 ilma rabeduseta

4ES <1 ilma rabeduseta ja Geboesi skoor < 3,1 (nditab neutrofiilide infiltratsiooni < 5%-1 kriiptidest,
kriiptide hdavimiseta ning ilma erosioonide, haavandite v3i granulatsioonkoeta).

¢ ES = 0, Geboesi skoor < 2 (nditab neutrofiilide puudumist kriiptis voi limaskesta pariskihis ning
eosinofiilide arvu mittesuurenemist, kriiptide hivimiseta ning ilma erosioonide, haavandite voi
granulatsioonkoeta)

Haiguse aktiivsus ja stimptomid

Osaline kohandatud Mayo skoor (partial adapted Mayo score, paMS) koosneb SFS-ist ja RBS-ist.
Stimptomaatilist ravivastust paMS-i kohaselt méératletakse véhenemisena > 1 punkti ja > 30% ravieelselt
ja RBS-i vihenemisena > 1 vdi absoluutvddrtusena RBS < 1. Statistiliselt oluline paranemine platseeboga
vorreldes paMS-i kohaselt tekkis juba 2. nddalal (UC-1: 60,1% vs 27,3%, ja UC-2: 63,3% vs 25,9%).

Pikendatud induktsioonravi

Kokku 125 patsiendil uuringutes UC-1 ja UC-2, kellel ei saavutatud parast 8-nddalast ravi 45 mg
upadatsitiniibiga iiks kord 66péevas kliinilist ravivastust, alustati 8-niddalast avatud induktsioonravi
jatkuperioodi. Pérast veel 8-nddalast ravi (kokku 16 nédalat) 45 mg upadatsitiniibiga tiks kord 66paevas
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saavutas 48,3% patsientidest aMS-i kohaselt kliinilise ravivastuse. Patsientide seas, kellel saavutati
ravivastus 16-nidalase raviga 45 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66pédevas, sdilitas kliinilise ravivastuse
52. nddalaks ravimisel 15 mg and 30 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66paevas aMS-i kohaselt vastavalt
35,7% ja 66,7% ning kliinilise remissiooni aMS-i kohaselt 19,0% ja 33,3% patsientidest.

Sdilitusravi uuring (UC-3)

UC-3 efektiivsuse analiiiis tehti 451 patsiendi kohta, kellel saavutati kliiniline ravivastus aMS-i kohaselt
8-nddalase induktsioonraviga 45 mg upadatsitiniibiga liks kord 60péevas. Patsiendid randomiseeriti
rithmadesse, milles manustati 15 mg voi 30 mg upadatsitiniibi voi platseebot iiks kord 66paevas kuni

52 nédala jooksul.

Esmane tulemusnéitaja oli kliiniline remissioon aMS-i kohaselt 52. nddalaks. Tabelis 16 on niidatud
pohilised teisesed tulemusniitajad, sealhulgas kliinilise remissiooni piisimine, kortikosteroidideta
kliiniline remissioon, limaskesta paranemine, limaskesta histoloogiline-endoskoopiline paranemine ja
limaskesta siivaparanemine.

Tabel 16. Siilitusravi uuringus UC-3 52. nddalaks esmase ja pohilised teisesed efektiivsuse
tulemusnéitajad saavutanud patsientide osakaal

UPA UPA Ravi erinevus Ravi erinevus
PBO 15 30 15 latseeb 30 mg vs.
N =149 me me me vs;. pratseeho platseebo
N=148 | N=154 (95% CI) (95% CI)
Kliiniline 12,1% 42,3% 51,7% 30,7%* 39,0%%*
remissioon” (21,7; 39,8) (29,7; 48,2)
Varasema 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
bioloogilise ravi
ebadnnestumine”
IIma varasema 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta”
ﬁl‘l:l‘l‘s‘::f)‘:)m N=54 | N=47 | N=58 37,4%* 47,0%*
v . . b 22,2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
piisimine
Varasema
bioloogilise ravi Ifgéj 1;16;(1,/2 I;Iioﬁ/f 62,8% 59,4%
ebadnnestumine
IIma varasema
bi01~00 gilise ravi 1518?13/3 Ijg;j/? 218?02/? 21,3% 39,9%
ebadnnestumiseta
Kortikosteroidideta | N = 54 N =47 N =58 35,4%* 45,1%*
kliiniline 22.2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) (28,7, 61,6)
remissioon®
Varasema N=22 N=17 N =20 57,0% 59,4%
bioloogilise ravi 13,6% 70,6% 73,0%
ebadnnestumine
IIma varasema N=32 N=30 N=238 21,3% 37,2%
bioloogilise ravi 28,1% 49,4% 65,4%
ebadnnestumiseta
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UPA UPA Ravi erinevus Ravi erinevus
PBO 15 30 15 latseeb 30 mg vs.
N =149 me me me vi' praseeho platseebo
N=148 | N=154 (95% CI) (95% CI)
Limaskesta 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
paranemine“l (25,1; 43,7) (36,7; 55,8)
Varasema 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48.3%
bioloogilise ravi
ebadnnestumine”
Ilma varasema 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44.1%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta’
Histoloogiline- 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%*
endoskoopiline (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
limaskesta
paranemine’
Varasema 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42 4%
bioloogilise ravi
ebadnnestumine”
Ilma varasema 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta’
Limaskesta 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%* 13,6%%*
siivaparaneminef (6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Varasema 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
bioloogilise ravi
ebadnnestumine”
IIma varasema 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%
bioloogilise ravi
ebadnnestumiseta”

Lithendid: PBO = platseebo; UPA = upadatsitiniib; aMS = kohandatud Mayo skoor, mis pdhineb Mayo
hindamisstisteemil (vilja arvatud arstipoolne {ildhinnang) vahemikus 0 kuni 9, mis koosnes kolmest
alamskoorist, igaliks vahemikus 0 (normaalne) kuni 3 (kodige raskem): sooletithjenduste sageduse
alamskoor (SFS), rektaalveritsuste alamskoor (RBS) ja keskselt hinnatav endoskoopia alamskoor (ES).

“““Varasema bioloogilise ravi ebadnnestumisega“ patsiente on 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibi ja platseebo

rithmas vastavalt 81, 71 ja 73. “Ilma varasema bioloogilise ravi ebadnnestumiseta* patsiente on 15 mg ja

30 mg upadatsitiniibi ja platseebo riihmas vastavalt 68, 77 ja 81.

*p <0,001; kohandatud ravi erinevus (95% CI)

*aMS-i kohaselt: SFS < 1 ja mitte kdrgem ravieelsest, RBS =0, ES < 1 ilma rabeduseta

PKliiniline remissioon aMS-i kohaselt 52. niidalal patsientide seas, kes saavutasid induktsioonravi 1dpuks
kliinilise remissiooni.

“Kliiniline remissioon aMS-i kohaselt 52. niddalal ja kortikosteroidideta > 90 pdeva jooksul vahetult enne
52. nddalat patsientide seas, kes saavutasid induktsioonravi 16puks kliinilise remissiooni.

4ES < 1 ilma rabeduseta

¢ ES < 1 ilma rabeduseta ja Geboesi skoor < 3,1 (nditab neutrofiilide infiltratsiooni < 5%-1 kriiptidest,
kriiptide hdvimiseta ning ilma erosioonide, haavandite voi granulatsioonkoeta).

"ES =0, Geboesi skoor < 2 (niitab neutrofiilide puudumist kriiptis vi limaskesta piriskihis ning
eosinofiilide arvu mittesuurenemist, kriiptide hivimiseta ning ilma erosioonide, haavandite voi
granulatsioonkoeta).
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Haigussiimptomid

Stimptomaatiline remissioon paMS-i kohaselt, mis on méératletud kui SFS <1 ja RBS =0, saavutati aja
jooksul 52. nddalaks rohkematel patsientidel, keda raviti 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga tiks kord
O0paevas vorreldes platseeboga (joonis 2).

Joonis 2 Siilitusravi uuringus UC-3 kohandatud osalise Mayo skoori kohaselt aja jooksul
siimptomaatilise remissiooni saavutanud patsientide osakaal
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Ravivastusega patsientide
osakaal ja 95% CI

0 4 8 12 20 2'8 36 44 52
Nédalad
""" O-**** Platseebo (N =149) = UPA 15 myg iiks kord 66pievas (N = 148) = UPA 30 mg iiks

kord 66ndevas (N = 154)

Endoskoopiline hindamine

Endoskoopilist remissiooni (limaskesta normaalse vilimuse saavutamine endoskoopilisel hindamisel)
médratleti ES = 0-ina. Oluliselt suuremal osal 45 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66pdevas ravitud
patsientidest vorreldes platseeborithmaga saavutati 8. nddalal endoskoopiline remissioon (UC-1: 13,7% vs.
1,3%, UC-2: 18,2% vs. 1,7%). Uuringus UC-3 saavutati oluliselt suuremal osal 15 mg ja 30 mg
upadatsitiniibiga iiks kord 66pédevas ravitud patsientidest vorreldes platseeboga 52. nidalal endoskoopiline
remissioon (24,2% ja 25,9% vs. 5,6%). Patsientide seas, kellel saavutati limaskesta paranemine
induktsioonravi l6puks, piisis limaskesta paranemine 52. nidalal (ES <1 ilma rabeduseta) oluliselt
suuremal osal 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66pédevas ravitud patsientidest vorreldes
platseeboga (61,6% ja 69,5% vs. 19,2%).

Elukvaliteet

Upadatsitiniibiga ravitud patsientidel saavutati platseeboga vorreldes tervisega seotud elukvaliteedi
oluliselt suurem ja kliiniliselt oluline paranemine, mdddetuna pdletikulise soolehaiguse kiisimustiku
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) tlildskooriga. Paranemist nédhti koigis 4 domeeni
skooris: siisteemsed siimptomid (sh vdsimus), sotsiaalne funktsioneerimine, emotsionaalne
funktsioneerimine ja soolestimptomid (sh kdhuvalu ja sooletiihjenduse tung). IBDQ iildskoori muutused
8. nddalal ravieelsega vorreldes 45 mg upadatsitiniibi kasutamisel {iks kord 66pédevas vorreldes
platseeboga olid uuringus UC-1 55,3 ja 21,7 ning uuringus UC-2 52,2 ja 21,1. IBDQ iildskoori muutused
52. nddalaks olid ravieelsega vorreldes 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66pédevas ning
platseeboga ravitud patsientidel vastavalt 49,2; 58,9 ja 17.9.

Pikaajaline jéitku-uuring (UC-4)

Patsiendid, kes saavutasid uuringus UC-3 esimese aasta 10puks kohandatud Mayo skoori alusel kliinilise
remissiooni, said jatku-uuringus (UC-4) jitkata sama annusega. Uuringu UC-4 alguses olid 96 ja 146
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patsienti kliinilises remissioonis ning 49 ja 82 patsienti endoskoopilises remissioonis vastavalt 15 mg ja 30
mg upadatsitiniibiga. See populatsioon kattub osaliselt, kuid mitte tdielikult iilaltoodud tabelis esitatud
populatsiooniga, mis kujutab patsientide osakaalu, kes vastasid 52. nddalal tulemusniitajatele
sailitusuuringus UC-3. Patsientide seas, kes saavutasid uuringus UC-3 kohandatud Mayo skoori alusel
remissiooni tihe aasta jooksul ja kellel olid olemas 96 niddala andmed, siilitasid kliinilise remissiooni
55/70 (78,6%) ja 75/89 (84,3%) ning 22/34 (64,7%) ja 40/54 (74,1%) siilitasid endoskoopilise
remissiooni vastavalt peale 96-nédalast tdiendavat ravi upadatsitiniibiga 15 mg ja 30 mg.

Patsientidel, kes astusid jatku-uuringusse parast uuringu UC-3 16ppu (1 aasta) ja kellel olid kittesaadavad
96 niadala andmed, piisis IBDQ koguskooride ja IBDQ alaskooride paranemine kuni UC-4 96. nddalani.

Upadatsitiniibi ohutusprofiil pikaajalise ravi korral oli kooskolas platseebokontrolliga perioodi
ohutusprofiiliga.

Crohni tobi

Upadatsitiniibi efektiivsust ja ohutust hinnati kolmes mitmekeskuselises topeltpimedas III faasi uuringus:
kahes induktsioonravi uuringus CD-1 (U-EXCEED) ja CD-2 (U-EXCEL), millele jargnes 52-niddalane
sdilitusravi, ja pikaajalises jatku-uuringus CD-3 (U-ENDURE). Esmased tulemusniitajad olid kliiniline
remissioon ja endoskoopiline ravivastus CD-1 ja CD-2 puhul 12. nddalal ja CD-3 puhul 52. niddalal.

Kaasatud patsiendid olid 18- kuni 75-aastased, mooduka kuni raske aktiivse Crohni tdvega, mida
madratleti viga pehme voi vedela sooletiihjenduse keskmise sagedusega (stool frequency, SF) 66pdevas

> 4 ja/voi keskmise kohuvalu skooriga (abdominal pain score, APS) 66pdevas > 2 ning keskselt
labivaadatud lihtsa endokoopilise skooriga (Simple Endoscopic Score for CD, SES-CD) > 6 voi isoleeritud
soolesulguse haiguse skooriga > 4, vilja arvatud kitsenemiskomponent. Siimptomaatiliste
soolestriktuuridega patsiendid jieti Crohni tove uuringutest vilja.

Induktsioonravi uuringud (CD-1 ja CD-2)

Uuringutes CD-1 ja CD-2 randomiseeriti 1021 patsienti (vastavalt 495 ja 526 patsienti) ravi mddramise
suhtega 2 : 1 rilhmadesse, kellele manustati 12 nidala jooksul 45 mg upadatsitiniibi {iks kord 66pédevas voi
platseebot.

Uuringus CD-1 oli kdigil patsientidel olnud iihe v3i mitme bioloogilise ravimi kasutamisel ravivastus
ebapiisav voi neil oli tekkinud nende suhtes talumatus (varasem bioloogilise ravi ebadnnestumine). Neist
patsientidest 61%-1 (301/495) oli olnud kahe v6i enama bioloogilise ravi kasutamisel ravivastus ebapiisav
voi neil oli tekkinud nende suhtes talumatus.

Uuringus CD-2 oli 45%-1 (239/526) patsientidest olnud iihe voi mitme bioloogilise ravimi kasutamisel
ravivastus ebapiisav voi neil oli tekkinud nende suhtes talumatus (varasem bioloogilise ravi
ebadnnestumine) ja 55%-1 (287/526) patsientidest oli olnud tavapirase ravi, kuid mitte bioloogilise ravi
kasutamisel ravivastus ebapiisav voi neil oli tekkinud selle suhtes talumatus (ilma varasema bioloogilise
ravi ebadnnestumiseta).

Uuringutes CD-1 ja CD-2 kasutas ravieelselt 34% ja 36% patsientidest kortikosteroide, 7% ja 3%
patsientidest said immunomodulaatoreid ning 15% ja 25% patsientidest said ravi aminosalitsiilaatidega.

Molemas uuringus alustasid ravieelselt kortikosteroide kasutanud patsiendid alates 4. nddalast
kortikosteroidide vihendamise raviskeemi.

Molemas uuringus oli ka 12-nidalane raviperioodi pikendus 30 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66paevas

patsientidele, kes kasutasid 45 mg upadatsitiniibi {iks kord 60pdevas ja ei saavutanud 12. nddalaks
kliinilist ravivastust SF/APS-i jargi (viga pehme vdi vedela sooletiihjenduse keskmise sageduse 60paevas
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viahenemine > 30% ja/vai 60paeva keskmise kohuvalu skoori vihenemine > 30% ja kumbki mitte suurem
kui ravieelselt).

Kliiniline haiguse aktiivsus ja siimptomid

Uuringutes CD-1 ja CD-2 saavutas oluliselt suurem osa 45 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest
12. nddalaks platseeboga vorreldes esmase tulemusniitaja kliinilise remissiooni (tabel 17). Efektiivsus
tekkis kiiresti ja saavutati juba 2. nddalal (tabel 17).

Modlemas uuringus paranes 45 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidel visimus ravieelsega vorreldes
oluliselt rohkem, moodetuna 12. niddalal platseeboga vorreldes FACIT-F skooriga.

Endoskoopiline hindamine

Uuringutes CD-1 ja CD-2 saavutas oluliselt suurem osa 45 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest
12. nddalaks platseeboga vorreldes teise esmase tulemusnditaja endoskoopilise ravivastuse (tabel 17).
Uuringutes CD-1 ja CD-2 saavutas platseeboga vorreldes (vastavalt 0% ja 5%) suurem osa 45 mg
upadatsitiniibiga ravitud patsientidest (vastavalt 14% ja 19%) SES-CD 0-2.

Tabel 17. Induktsioonravi uuringutes CD-1 ja CD-2 esmased ja tidiendavad efektiivsuse
tulemusnéitajad saavutanud patsientide osakaal

Uuring CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Raviriithm PBO 4I;Pnzl&g Ravile;:inev PBO 4[;1:;12 Ravi vahe
N=171 N=324 | (95% CI) N=176 N = 350 95% CI)
Esmased tulemusniitajad 12. nidalal
Kliiniline remissioon® 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" (21, 36)"
Varasem bioloogilise N=78 | N=161 33%
ravi ebadnnestumine 14% 47% (22, 44)
Ilma varasema N=98 | N=189 26%
bioloogilise ravi 29% 54% (14, 37)
ebadnnestumiseta
Endoskoopiline 4% 35% 31% 13% 46% 33%
ravivastus” (25,37)" (26, 40)"
Varasem bioloogilise N=78 | N=161 29%
ravi ebadnnestumine 9% 38% (19, 39)
Ilma varasema N=98 | N=189 36%
bioloogilise ravi 16% 52% (25, 46)
ebadnnestumiseta
Tiiendavad tulemusniitajad 12. niidalal
Kliiniline remissioon 21% 39% 18% 29% 49% 21%
CDAI jirgi* (10, 26)" (13, 29)"
Kliiniline ravivastus 27% 51% 23% 37% 57% 20%
(CR-100)* (14, 31)" (11,28)"
Kortikosteroidideta N=60 | N=108 30% N=64 | N=126 33%
Kliiniline remissioon™* 7% 37% (19, 41)" 13% 44% (22, 44)"
Endoskoopiline 2% 19% 17% 7% 29% 22%
remissioon’ (12, 22)° (16, 28)"
Limaskesta N=171 | N=322 17% N=174 | N=349 20%
paranemine® 0% 17% (13,21)™ 5% 25% (14, 25)™"
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Varase alguse tulemusniiitajad
Kliiniline remissioon 9% 32% 23% 15% 36% 21%
4. nidalal’ (17, 30)" (14, 28)"
CR-100 2. nidalal® 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14,28) 4, 19"

Liihendid PBO = platseebo, UPA = upadatsitiniib

" p <0,001, kohandatud ravierinevus (95% CI)

™ p <0,01, kohandatud ravierinevus (95% CI)

** nominaalne p < 0,001 UPA vs PBO vérdlus, kohandatud ravierinevus (95% CI)

* Odpideva keskmine SF < 2,8 ja APS < 1,0 ja kumbki mitte suurem kui ravieelselt

® SES-CD vihenemine > 50% induktsioonravi algtasemelt (vdi patsientidel, kellel oli
induktsioonravi algtasemel SES-CD 4, vihenemine vahemalt 2 punkti induktsioonravi algtasemelt)
“CDAI < 150

4 CDAI vihenemine vihemalt 100 punkti ravieelsega vorreldes

¢ Steroidi kasutamise I0petamine ja kliinilise remissiooni saavutamine ravieelselt steroide
kasutanud patsientidel

"SES-CD <4 ja vihenemine vihemalt 2 punkti ravieelsega vorreldes ja mitte ithegi iiksikmuutuja
alamskoor ei ole > 1

£ SES-CD haavandilise pinna alamskoor 0 patsientidel, kellel oli ravieelne SES-CD haavandilise
pinna alamskoor > 1

Sdilitusravi uuring (CD-3)

Uuringu CD-3 efektiivsuse analiiiisis hinnati 502 patsienti, kes saavutasid SF/APS-i jargi kliinilise
ravivastuse 12-nddalase induktsioonraviga 45 mg upadatsitiniibiga iiks kord 66pdevas. Patsiendid

randomiseeriti riihmadesse, kes said 52 nidalat sdilitusravi raviskeemi 15 mg voi 30 mg upadatsitiniibiga

iiks kord 66pdevas voi platseebot.
Haiguse kliiniline aktiivsus ja stimptomid

15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest saavutas 52. nidalaks platseeboga vdorreldes
oluliselt suurem osa esmase tulemusnéitaja kliinilise remissiooni (joonis 3, tabel 18).

Joonis 3. Siilitusravi uuringus CD-3 Kkliinilise remissiooni saavutanud patsientide osakaal
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""" O platseebo (N = 165) - UPA 15 mg iiks kord 66pdevas (N = 169) B UPA 30 mg iiks

kord d6pdevas (N = 168)

30 mg upadatsitiniibi kasutanud patsientidel paranes vasimus 52. nddalaks ravieelsega vorreldes oluliselt

rohkem kui platseebo kasutamisel, mdddetuna FACIT-F skooriga.
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Tabel 18. Siilitusravi uuringus CD-3 52. niddalaks esmased ja tiiendavad efektiivsuse

tulemusniitajad saavutanud patsientide osakaal

Raviriihm PBO" UPA UPA Ravierinevus | Ravierinevus
N =165 15 mg 30 mg 15 mg vs 30 mg vs
N=169 | N=168 PBO PBO
(95% CI) (95% CI)
Esmased tulemusnéitajad
22% 32%
o oy . . a 0 0 0
Kliiniline remissioon 14% 36% 46% (14, 30)’ (23, 40"
Varasem bioloogiliseravi N =126 | N=124 | N=127 24% 34%
ebadnnestumine 9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
[lma varasema bioloogilise ravif N =39 N =45 N=41 12% 26%
ebadnnestumisetal  33% 44% 59% (-9, 33) (5, 47)
21% 34%
oye . b 0 0 0,
Endoskoopiline ravivastus 7% 28% 40% (14, 28)" (26, 41Y'
Varasem bioloogiliseravi N =126 | N=124 | N=127 19% 35%
ebadnnestumine 4% 23% 39% (11, 27) (26, 44)
[lma varasema bioloogilise ravif N =39 N =45 N =41 22% 26%
cbadnnestumisetal  18% 40% 44% (3, 41) (7, 45)
Téiiendavad tulemusniitajad
Kliiniline remissioon CDAI o o o 24% 33%
srgi 15% 37% 48% (15, 32)° (24, 42)'
27% 36%
eo _oye . _ d 0 0 0 i .
Kliiniline ravivastus (CR-100) 15% 41% 51% (18, 36) (28, 45)
Kortikosteroidideta Kliiniline o o o 21% 30%
remissioon™* 14% 35% 45% (13, 30)° (21, 39)°
Kliinilise remissiooni piisimine | N =101 N =105 N =105 32% 40%
o 20% 50% 60% (20, 44)" (28, 52)
14% 24%
i T 2 [ 0 0
Endoskoopiline remissioon 5% 19% 29% 8. 21)° (16, 31"
Limaskesta paranemine” N=164 N=167 N= 168 10% 21%
P 4% 13% 24% 4,16)™" (14, 27)""
i 10% 18%
o o _® a,i 0 0 0
Siigav remissioon 4% 14% 23% . 16)" (11, 25"

kasutama.

*

“CDAI <150

" p < 0,001, kohandatud ravierinevus (95% CI)
" p < 0,01, kohandatud ravierinevus (95% CI)
** nominaalne p < 0,001 UPA vs PBO vérdlus, kohandatud ravierinevus (95% CI)
* Oopdeva keskmine SF < 2,8 ja APS < 1,0 ja kumbki mitte suurem kui ravieelselt
> SES-CD vithenemine > 50% induktsioonravi algtasemelt (vdi patsientidel, kellel oli induktsioonravi
algtasemel SES-CD 4, vihenemine vahemalt 2 punkti induktsioonravi algtasemelt)

Liihendid: PBO = platseebo, UPA = upadatsitiniib
" Platseeboriihmas olid patsiendid, kes saavutasid induktsioonravi uuringu 16puks 45 mg
upadatsitiniibiga kliinilise ravivastuse SF/APS-i jirgi ja kes randomiseeriti séilitusravi algul platseebot

¢ CDAI vihenemine > 100 punkti ravieelsega vorreldes
° Kortikosteroidideta 90 péeva enne 52. nédalat ja kliinilise remissiooni saavutamine. Patsiendirithmas,
kes kasutas induktsioonravi algtasemel kortikosteroide, ei kasutanud 38% (N = 63) 15 mg upadatsitiniibi
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riihmas, 38% (N = 63) 30 mg upadatsitiniibi rithmas ja 5% (N = 61) platseeboriihmas kortikosteroide 90
pdeva enne 52. nddalat ja saavutasid kliinilise remissiooni

" Masratletud kliinilise remissiooni saavutamisena 52. nidalal patsientidel, kes saavutasid kliinilise
remissiooni sdilitusravi uuringut alustades

¢ SES-CD <4 ja vihenemine vihemalt 2 punkti ravieelsega vorreldes ja mitte {ihegi liksikmuutuja
alamskoor ei ole > 1

"SES-CD haavandilise pinna alamskoor 0 patsientidel, kellel oli ravieelne SES-CD haavandilise pinna
alamskoor > 1

' Kliiniline remissioon ja endoskoopiline remissioon

Patsiendid, kellel ei olnud saavutatud uuringutes CD-1 ja CD-2 (122 patsienti) kliinilist ravivastust
SF/APS jargi upadatsitiniibiga saadud induktsioonravi 12. nddalal, said ravi 30 mg upadatsitiniibiga iiks
kord 60péevas veel 12 niddalat. Neist patsientidest 53% saavutas kliinilise ravivastuse 24. nadalal.
Patsientidest, kellel tekkis ravivastus pikendatud raviperioodil ja kes jitkasid sdilitusravi 30 mg
upadatsitiniibiga, saavutas 25% kliinilise remissiooni ja 22% saavutas endoskoopilise ravivastuse

52. nddalaks.

Endoskoopiline hindamine

Uuringus CD-3 saavutas 52. niddalaks platseeboga vorreldes oluliselt suurem osa 15 mg ja 30 mg
upadatsitiniibiga ravitud patsientidest esmase tulemusnditaja endoskoopilise ravivastuse (tabel 18). Lisaks
tabelis 18 kirjeldatud endoskoopilistele tulemusnéitajatele saavutas 52. nddalaks platseeboga vorreldes
(3%) oluliselt suurem osa 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga ravitud patsientidest (vastavalt 11% ja 21%)
SES-CD 0-2. Kortikosteroidide kasutamiseta endoskoopiline remissioon patsientidel, kes kasutasid
ravieelselt steroidi, saavutati 52. nddalal platseeboga (3%) vorreldes suuremal osal 15 mg ja 30 mg
upadatsitiniibiga ravitud patsientidest (vastavalt 17% ja 25%).

Sooleviiliste néihtude kadumine

Sooleviliste nihtude kadumist tdheldati 52. nddalal platseeboga (15%) vorreldes suuremal osal 15 mg
upadatsitiniibiga ravitud patsientidest (25%) ja oluliselt suuremal osal 30 mg upadatsitiniibiga ravitud
patsientidest (36%).

Pddistev ravi

Uuringus CD-3 oli patsientidele, kellel oli ravivastus ebapiisav vdi kadus, lubatud anda pééstvat ravi

30 mg upadatsitiniibiga. 15 mg upadatsitiniibi rithma randomiseeritud patsientidest, kes said pdéstvat ravi
30 mg upadatsitiniibiga vihemalt 12 nidalat, saavutas 84% (76/90) kliinilise ravivastuse SF/APS-i jérgi ja
48% (43/90) saavutas kliinilise remissiooni 12 nidala méddumisel pédéstva ravi alustamisest.

Ravitulemused tervisega seotud elukvaliteedi osas

Upadatsitiniibiga ravitud patsientidel saavutati platseeboga vorreldes tervisega seotud elukvaliteedi
(Health-Related Quality of Life, HRQOL) suurem paranemine, mdddetuna poletikulise soolehaiguse
kiisimustiku (/nflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) koguskooriga. Paranemist tdheldati
koigi 4 domeeni skoorides: siisteemsed siimptomid (sealhulgas vdsimus) ja soolesiimptomid (sealhulgas
kdhuvalu ja sooletiihjendamise tung), samuti sotsiaalne ja emotsionaalne funktsioneerimine. IBDQ
koguskoori muutused ravieelsega vorreldes 12. nidalaks pérast ravi 45 mg upadatsitiniibiga iiks kord
O0pdevas platseeboga vorreldes olid vastavalt uuringus CD-1 46,0 ja 21,6 ja uuringus CD-2 46,3 ja 24,4.
IBDQ koguskoori muutused ravieelsega vorreldes 52. niddalaks 15 mg ja 30 mg upadatsitiniibiga iiks kord
O0péevas ja platseebot kasutanud patsientidel olid vastavalt 59,3, 64,5 ja 46.4.

50



Lapsed

Kolmes tilemaailmses 111 faasi uuringus randomiseeriti 542 mddduka kuni raske atoopilise dermatiidiga
noorukit vanuses 12 kuni 17 aastat, kellest 344 hinnati esmase analiiiisi jaoks. Esmase analiilisi noorukid
randomiseeriti saama kas 15 mg (N = 114) v6i 30 mg (N = 114) upadatsitiniibi voi platseebot (N = 116)
monoteraapiana voi kombinatsioonis paiksete kortikosteroididega. Efektiivsus oli noorukite ja
taiskasvanute vordluses sarnane. Ohutusprofiil oli noorukitel iildjuhul sarnane tdiskasvanute profiiliga,
kuid monede kdrvaltoimete, sealhulgas neutropeenia ja vootohatise korral esines annusest soltuv
esinemissageduse suurenemine. Mdlema annusega oli neutropeenia maar noorukitel vorreldes
taiskasvanutega veidi suurem. Molema annusega oli voGtohatise esinemissagedus tdiskasvanutel suurem
vorreldes noorukitega .

Tabel 19. Upadatsitiniibi efektiivsuse tulemused noorukitel 16. nidalal

Uuring MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Raviriihm PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS I5mg | 30 mg
+TCS | + TCS
Randomiseeritud
noorukite 40 42 42 36 33 35 40 39 37
arv
Ravivastusega patsientide % (95% CI)
vIGA-AD 0/1 *° 8 38 69 3 42 62 8 31 65
(0,16) | (23,53) | (55,83) | (0,8) (26,59) | (46,79) | (0,16) | (16,45) | (50,80)
EASI 75* 8 71 83 14 67 74 30 56 76
(0,17) | (58,85) | (72,95) | (3,25) (51,83) | (59,90) | (16,44) | (41,72) | (62,90)
Halvima stigeluse 15 45 55 3 33 50 13 42 55
NRS¢ (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)
(= 4-punktiline
paranemine)
Lithendid: UPA= upadatsitiniib (RINVOQ); PBO = platseebo
Uuritavad, kes vajasid pdésteravimit voi kelle andmed puudusid, arvati ravivastuseta uuringus osalejate hulka.
 Pohineb randomiseeritud osalejate arvul
® Ravivastusega patsient miiratleti kui patsient, kellel oli VIGA-AD 0 vdi 1 (,,puhas vdi ,,peaaegu puhas*),
viahenemine > 2 punkti 0—4 jirjestusskaalal.
¢ Tulemused hinnatud patsientide alamrithmas (patsiendid, kellel oli halvima siigeluse NRS > 4 uuringu
alguses).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada RINVOQ’iga l4bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vai mitme alariihma kohta kroonilise idiopaatilise artriidi (sh reumatoidartriit, psoriaatiline artriit,
spondiiloartriit, juveniilne idiopaatiline artriit), atoopilise dermatiidi, haavandilise koliidi ja Crohni tdve
korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Terapeutilise annustamise vahemikus on upadatsitiniibi plasmakontsentratsioon proportsionaalne ravimi
annusega. Stabiilsed plasma kontsentratsioonid saavutatakse 4 péeva jooksul minimaalse
akumulatsiooniga pérast mitut manustamist {iks kord 6dpéevas.

Imendumine

Pérast upadatsitiniibi prolongeeritult vabastava ravimvormi suukaudset manustamist imendub
upadatsitiniib mediaanvéértusega Tmax 2 kuni 4 tunni jooksul. Upadatsitiniibi manustamine koos kdrge
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rasvasisaldusega toitudega ei avaldanud olulist m&ju upadatsitiniibi ekspositsioonidele (AUC tdusis 29%
ja Cmax 39% kuni 60% vdrra). Kliinilistes uuringutes manustati upadatsitiniibi sddgiaegadest sdltumatult
(vt 161k 4.2). In vitro’s on upadatsitiniib véiljavoolu transporterite P-gp ja BCRP substraat.

Jaotumine

52% upadatsitiniibist seondub plasmavalkudega. Upadatsitiniib jaotub sarnaselt plasma ja vere
rakukomponentide vahel, nagu nditab vere ja plasma suhe 1.0.

Metabolism

Upadatsitiniibi metabolism on vahendatud CYP3 A4 ja potentsiaalse viikse panusega CYP2D6 poolt.
Upadatsitiniibi farmakoloogiline aktiivsus on omistatav lahtemolekulile. Inimestega tehtud
radioaktiivsusmargistusega uuringus moodustas muutumatu upadatsitiniib 79% plasma kogu
radioaktiivsusest, samas kui peamine metaboliit (monooksiidatsiooni saadus, millele jargneb
gliikuronisatsioon) moodustas 13% plasma kogu radioaktiivsusest. Uhtki aktiivset upadatsitiniibi
metaboliiti pole tuvastatud.

Eritumine

Pirast iiht annust ['“C]-upadatsitiniibi toimeainet kiiresti vabastavat lahust, eritus upadatsitiniib valdavalt
muutumatu ldhteainena uriini (24%) ja viljaheite (38%) kaudu. Ligikaudu 34% upadatsitiniibi annusest
eritus metaboliitidena. Upadatsitiniibi keskmine 18plik eritumise poolestusaeg oli vahemikus 9 kuni 14

tundi.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Upadatsitiniibi AUC oli 18%, 33% ja 44% korgem vastavalt kerge (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni
kiirus 60 kuni 89 ml/min/1,73 m?), mddduka (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus 30 kuni

59 ml/min/1,73 m?) ja raske (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus 15 kuni 29 ml/min/1,73 m?)
neerukahjustusega uuritavatel, vorreldes normaalse neerufunktsiooniga uuritavatega. Upadatsitiniibi Cmax
oli sarnane normaalse ja kahjustatud neerufunktsiooniga uuritavatel. Kergel voi mdddukal
neerukahjustusel ei ole kliiniliselt olulist mdju upadatsitiniibi ekspositsioonile (vt 15ik 4.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh A) ja mdddukas (Childi-Pugh B) maksakahjustus ei avalda kliiniliselt olulist mdju
upadatsitiniibi ekspositsioonile. Upadatsitiniibi AUC oli 28% ja 24% korgem vastavalt kerge ja modduka
maksakahjustusega uuritavatel, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga uuritavatega. Upadatsitiniibi Cmax
oli muutumatu kerge maksakahjustusega uuritavatel ja 43% kdrgem modduka maksakahjustusega
uuritavatel, vorreldes normaalse maksafunktsiooniga uuritavatega. Upadatsitiniibi ei uuritud raske
(Childi-Pugh C) maksakahjustusega patsientidel.

Lapsed

Upadatsitiniibi farmakokineetikat reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, aksiaalse spondiiloartriidi,
haavandilise koliidi ja Crohni tdvega lastel ei ole veel hinnatud (vt 15ik 4.2).

Upadatsitiniibi farmakokineetika ja tasakaalukontsentratsioon on atoopilise dermatiidiga tdiskasvanutel ja
noorukitel vanuses 12 kuni 17 aastat sarnane. Noorukitele kehakaaluga 30 kg kuni < 40 kg kohalduva
annustamisskeemi véljaselgitamiseks kasutati populatsiooni farmakokineetilist modelleerimist ja
simulatsiooni. Kliinilised andmed < 40 kg kaaluvatel noorukitel puuduvad.
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Upadatsitiniibi farmakokineetikat atoopilise dermatiidiga lastel (< 12-aastastel) ei ole uuritud.
Piisitegurid

Vanus, sugu, kehakaal, rass ja rahvuskuuluvus ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju upadatsitiniibi
ekspositsioonile. Upadatsitiniibi farmakokineetilised omadused on reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
aksiaalse spondiiloartriidi, hiidrakulise arteriidi, atoopilise dermatiidi, haavandilise koliidi ja Crohni
tovega patsientidel sarnased.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Upadatsitiniibi ekspositsioon (AUC pdhjal), mis on ligikaudu 4 ja 10 korda suurem kliinilisest annusest
15 mg, 2 ja 5 korda suurem kliinilisest annusest 30 mg ning 1,7 ja 4 korda suurem kliinilisest annusest
45 mg vastavalt isastel ja emastel Sprague-Dawley rottidel, ei olnud kantserogeenne 2-aastases Sprague-
Dawley rottidega tehtud kantserogeensuse uuringus. Upadatsitiniib ei olnud kantserogeenne 26-nddalases
CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic transgeensete hiirtega tehtud kantserogeensuse uuringus.

Upadatsitiniib ei olnud mutageenne ega genotoksiline geenmutatsioonide ja kromosoomihédlvete in vitro ja
in vivo katsete tulemuste pohjal.

Upadatsitiniib ei avaldanud fertiilsuse ja embriionaalse varase arengu uuringus mdju fertiilsusele isastel ja
emastel rottidel ekspositsioonil, mis oli ligikaudu 17 ja 34 korda suurem, kui inimese maksimaalne
soovitatav annus (MRHD) 45 mg, vastavalt meestel ja naistel AUC alusel. Annusega seotud loote
resorptsiooni suurenemine, mida selles rottidega ldbi viidud fertiilsuse uuringus seostatakse
implanteerumisjirgsete kaotustega, omistati upadatsitiniibi arengulistele/teratogeensetele mojudele.
Korvalmojusid ei tdheldatud ekspositsioonidel, mis olid vdiksemad kui kliiniline ekspositsioon (AUC
alusel). Implanteerumisjirgseid kaotuseid tdheldati ekspositsioonidel, mis olid 9 korda suuremad kui
MRHD 45 mg-ga kaasnev kliiniline ekspositsioon (AUC alusel).

Loomade embriionaalse arengu uuringutes oli upadatsitiniib teratogeenne nii rottidel kui ka kiitilikutel.
Upadatsitiniib pdhjustas skeleti viidrarendite suurema esinemissageduse rottidele kohalduva annusega

15 mg, 30 mg ja 45 mg (MRHD) annusega kaasnevast kliinilisest ekspositsioonist (AUC alusel), vastavalt
1,6, 0,8 ja 0,6 korda suurematel annustel. Kiiiilikutel tdheldati kardiovaskulaarsete viédrarendite suuremat
esinemissagedust annustel, mis olid vastavalt 15, 7,6 ja 6 korda suuremad, kui 15, 30 ja 45 mg annusega
kaasnev kliiniline ekspositsioon (AUC alusel).

Pérast upadatsitiniibi manustamist imetavatele rottidele muutus upadatsitiniibi kontsentratsioon piimas aja
jooksul iildiselt sarnaseks kontsentratsiooniga plasmas, piimas oli ema plasmaga vorreldes 30 korda
korgem ekspositsioon. Ligikaudu 97% upadatsitiniibiga seotud materjalist piimas oli ldhtemolekul
upadatsitiniib.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Hiipromelloos

Mannitool

Viinhape
Kolloidne veevaba rianidioksiid
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Magneesiumstearaat
Poliimeerikate

Poliiviniiiilalkohol

Makrogool

Talk

Titaandioksiid (E171)

Must raudoksiid (E172) (ainult 15 mg tugevusel)
Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172) (ainult 45 mg tugevusel)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid blistrites: 2 aastat.
Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid pudelites: 3 aastat.

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid blistrites: 2 aastat.
Toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid pudelites: 3 aastat.

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Kalendriga tdhistatud poliiviniiiilkloriid-/poliietiileen-/poliiklorotrifluoroetiileen-/alumiiniumblistrid, mis
sisaldavad 28 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti, vdi mitmikpakendid, mis sisaldavad 84
(3 pakki 28 tabletiga) toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Desikandi ja poliipropiileenkorgiga HDPE-pudelid karbis, mis sisaldavad 30 toimeainet prolongeeritult
vabastavat tabletti.

Pakendi suurus: 1 pudel (30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti) voi 3 pudelit (90 toimeainet
prolongeeritult vabastavat tabletti).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

RINVOOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Poliiviniitilkloriid/poliietiileen/poliiklorotrifluoroetiileen — alumiiniumist kalenderblistrid pakendites, mis
sisaldavad 28 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
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Desikandi ja poliipropiileenkorgiga HDPE-pudelid karbis, mis sisaldavad 30 toimeainet prolongeeritult
vabastavat tabletti.

Pakendi suurus: 1 pudel (30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti) voi 3 pudelit (90 toimeainet
prolongeeritult vabastavat tabletti).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Poliiviniiiilkloriid/poliietiileen/poliiklorotrifluoroetiileen — alumiiniumist kalenderblistrid pakendites, mis
sisaldavad 28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Desikandi ja poliipropiileenkorgiga HDPE-pudelid karbis, mis sisaldavad 28 toimeainet prolongeeritult
vabastavat tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/001
EU/1/19/1404/002
EU/1/19/1404/003
EU/1/19/1404/004
EU/1/19/1404/005
EU/1/19/1404/006
EU/1/19/1404/007
EU/1/19/1404/008
EU/1/19/1404/009
EU/1/19/1404/010
EU/1/19/1404/011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 16. detsember 2019
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev: 19. september 2024
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AbbVie S.r.L
148, Pontina Km 52 snc

04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITAALIA

ja

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
HOLLAND

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B.

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel vdljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C.

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

Euroopa Ravimiameti noudel;
kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

Riski minimeerimise lisameetmed

Enne RINVOQ’i turule toomist igas litkkmesriigis peab miitigiloa hoidja riikliku ravimiametiga
kooskdlastama teabeprogrammi sisu ja vormi, sh suhtlusvahendid, levitamisviisid ja programmi muud
aspektid.
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Programmi eesmirk on suurendada tervishoiutootajate ja patsientide teadlikkust riskidest tosiste ja
oportunistlike infektsioonide (kaasa arvatud tuberkuloos, vootohatis), loote vadrarengute (rasedusrisk),
raskete kardiovaskulaarsete korvaltoimete (major adverse cardiovascular events, MACE), venoosse
trombemboolia siindmuste (venous thromboembolism events, VTE) ja pahaloomuliste kasvajate tekkeks
ning kuidas neid riske juhtida.

Miitigiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus RINVOQ-d turustatakse, on koikidele
tervishoiutodtajatele ning patsientidele/hooldajatele, kes RINVOQ-d vilja kirjutavad, jaotavad voi
kasutavad, tagatud ligipads/katte antud jargmine teabekomplekt:

Arsti teabematerjal peab sisaldama jargmist:
. ravimi omaduste kokkuvote;

. juhend tervishoiutdotajatele;

. patsiendi kaart.

Juhend tervishoiutoitajatele sisaldab jargmisi pdhielemente.

. Uldine tutvustus, et tervishoiutdotaja juhend sisaldab olulist teavet, mis on abiks vestlustel
patsientidega upadatsitiniibi viljakirjutamisel. Brosiiiir sisaldab ka samme, kuidas vihendada
upadatsitiniibi peamiste ohutusaspektidega seotud patsiendiriske.

° Naidustuse ja annustamise laused, et rohutada, kellel tohib upadatsitiniibi kasutada.
Kasutamine 65-aastastel ja vanematel patsientidel

o Selgitatakse neil patsientidel esinevaid riske ja 15 mg annuse kasutamist.

° Selgitatakse tervishoiutdotajatele, kuidas radkida patsiendile patsiendi kaardi tihtsusest.

Tésiste ja oportunistlike infektsioonide risk, sh tuberkuloos

o) selgitatakse infektsioonide riski ravi ajal upadatsitiniibiga;

o) selgitatakse tosiste infektsioonide suurenenud riski 65-aastastel ja vanematel
patsientidel;

o) kirjeldatakse tdpsemalt, kuidas vihendada infektsiooni riski spetsiaalsete kliiniliste
meetmete abil (millised laboratoorsed nditajad on vajalikud upadatsitiniibiga ravi
alustamisel, tuberkuloosi (TB) soeltestimine ja patsiendi immuniseerimine kohaliku
juhendi alusel ning upadatsitiniibiga ravi katkestamine, kui tekib infektsioon);

o selgitatakse, et aktiivse tuberkuloosiga patsientide ravi on vastundidustustatud ja
latentse tuberkuloosiga patsientidel tuleb kaaluda tuberkuloosivastast ravi;

o selgitatakse, et tuleb viltida elusvaktsiinide (nt Zostavax) kasutamist enne ravi ja ravi
ajal upadatsitiniibiga;

o kirjeldatakse tipsemalt, kuidas teavitada patsiente infektsiooni ndhtudest/stimptomitest,

mille suhtes tdhelepanelik olla, et patsiendid oskaksid kiiresti arstiabi otsida.
. Voétohatise risk

o selgitatakse vootohatise riski ravi ajal upadatsitiniibiga;
o kirjeldatakse tipsemalt, kuidas teavitada patsiente infektsiooni ndhtudest/stimptomitest,
mille suhtes tdhelepanelik olla, et patsiendid oskaksid kiiresti arstiabi otsida.
. Loote viidrarengute risk
o selgitatakse upadatsitiniibi teratogeensust loomadele;

o kirjeldatakse tdpsemalt, kuidas vihendada ravimiga kokkupuutumise riski
raseduse ajal fertiilsetel naispatsientidel, mis pohineb jargneval: upadatsitiniib
on vastundidustatud raseduse ajal; fertiilsetele naispatsientidele tuleb soovitada,
et nad kasutaksid efektiivset rasestumisvastast vahendit nii ravi ajal kui ka
4 nidalat pérast upadatsitiniibi viimase annuse votmist; samuti tuleb
patsientidele soovitada, et nad teataksid kohe oma tervishoiutodtajale, kui nad
arvavad, et voivad olla rasestunud voi1 kui rasedus on kinnitatud.
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MACE risk
o MACE suure riskiga patsientidel tohib upadatsitiniibi kasutada iiksnes juhul, kui
puuduvad muud sobivad ravivoimalused, koos ndidetega selle kohta, kellel voib
olla suur risk;
o selgitatakse hiiperlipideemia riski ravi ajal upadatsitiniibiga;
o kirjeldatakse tapsemalt, kuidas jélgida lipiidide tasemeid ja korrigeerida
suurenenud lipiidide tasemeid ravijuhendite jargi.

VTE risk

o néited riskiteguritest, mis suurendavad patsiendi venoosse tromboemboolse
siindmuse (VTE) riski ning mille korral on vajalik ettevaatus upadatsitiniibi
kasutamisel;

o kuidas rakendada ettevaatust ravi ajal upadatsitiniibiga suure riskiga patsientidel;

o selgitatakse, et patsiente tuleb perioodiliselt uuesti hinnata VTE riski muutuste
suhtes;

o selgitatakse vajadust katkestada upadatsitiniibi votmine, hinnata seisundit ja

alustada sobivat VTE ravi, kui tekivad siivaveenitromboosi vdi kopsuemboolia
kliinilised tunnused.
Pahaloomuliste kasvajate risk
o pahaloomulise kasvaja suure riskiga patsientidel tohib upadatsitiniibi kasutada
iiksnes juhul, kui puuduvad muud sobivad ravivoimalused, koos ndidetega selle
kohta, kellel voib olla suur risk;

o meeldetuletus, et patsientidele tuleb perioodiliselt teha naha ldbivaatus.
Seedetrakti perforatsiooni risk
o upadatsitiniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on seedetrakti
perforatsiooni risk, koos ndidetega selle kohta, kellel voib olla risk;
o) meeldetuletus, et patsiente, kellel tekivad uued kéhuddne ndhud ja siimptomid,
tuleb kohe hinnata, et tuvastada varakult divertikuliit vo1 seedetrakti
perforatsioon.

Teave upadatsitiniibi kasutamise kohta mé6oduka kuni raske AD korral

30 mg upadatsitiniibi annus atoopilise dermatiidi korral

Selgitatakse tdsiste infektsioonide ja vootohatise esinemissageduse annusest sdltuvat suurenemist
upadatsitiniibi kasutamisel.

Selgitatakse, et mittemelanoomse nahavéhi (non-melanoma skin cancer, NMSC) ja pahaloomuliste
kasvajate esinemissageduse suurenemine on annusest sdltuv.

Selgitatakse plasmalipiidide taseme annusest sdltuvat tdusu upadatsitiniibi kasutamisel.
Selgitatakse, et 30 mg annust ei soovitata monedes populatsioonides (raske neerukahjustusega ja
tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid vatvad patsiendid).

Rohutatakse, et raviks tuleb kasutada upadatsitiniibi védikseimat efektiivset annust.

Upadatsitiniibi kasutamine noorukitel alates 12 aasta vanusest

Tuletatakse meelde, et elusaid, ndrgestatud vaktsiine (nt tuulerduged, MMR, BCG) voib olenevalt
kohalikest juhenditest noorukitel kaaluda. Selgitatakse, et neid vaktsiine ei tohi manustada vahetult
enne upadatsitiniibiga ravi voi selle ajal.

Selgitatakse, et noorukitele tuleb meelde tuletada vdimalikke rasedusriske ja tohusa
rasestumisvastase vahendi asjakohast kasutamist.

Selgitatakse, et nooruk, kellel pole veel menstruatsiooni olnud, peab lapsevanemat voi hooldajat
teavitama sellest, kui tal menstruatsioon algab.

Teave upadatsitiniibi kasutamiseks mooduka kuni raske haavandilise koliidi voi Crohni tove korral

Meeldetuletus induktsioon- ja sdilitusravi annuse kontrollimiseks ravimiinfost.
Selgitatakse, et tdiste infektsioonide ja vootohatise esinemissageduse suurenemine upadatsitiniibi
kasutamisel on annusest soltuv.
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Selgitatakse, et NMSC ja pahaloomuliste kasvajate esinemissageduse suurenemine on annusest
soltuv.

Meeldetuletus induktsioon- ja siilitusravi annuse kohta teatavatel patsiendiriihmadel (tugevaid
CYP3 A4 inhibiitoreid votvad patsiendid ja raske neerukahjustusega patsiendid).

Rohutatakse, et sdilitusraviks tuleb kasutada upadatsitiniibi vaikseimat efektiivset annust.

Lisatakse juhised, kuhu teatada korvaltoimetest.
Vajadusel lisatakse juhised ligipaasuks tervishoiutodtaja digitaalsele teabele.

Patsiendi teabekomplekt peab sisaldama jargmist:

pakendi infoleht
patsiendi kaart

o Patsiendi kaart sisaldab jargmisi pohielemente:

upadatsitiniibi valjakirjutaja kontaktandmed,;

teave, et patsiendi kaarti tuleb alati kaasas kanda ja ndidata igale tervishoiutdotajale, kes patsiendi
ravis osaleb (nt arstid, kes midravad teisi ravimeid peale upadatsitiniibi, erakorralise meditsiini
osakonna tervishoiutddtajad jne);

kirjeldatakse infektsioonide ndhtusid/stimptomeid, millest patsient peab teadlik olema, et ta oskaks
tervishoiutootajalt abi kiisida:

o selgitatakse patsientidele ja tervishoiutdotajatele riske, mis kaasnevad
elusvaktsiinide manustamisega ravi ajal upadatsitiniibiga; tuuakse niiteid
elusvaktsiinidest;

o selgitatakse patsientidele, et nad rddgiksid tervishoiutootajatele, kui neil on

anamneesis tuberkuloos voi neil on olnud kokkupuude tuberkuloosiga.
sihtriskide kirjeldus, et parandada patsiendi ja tema ravis osalevate tervishoiutdotajate teadlikkust,
sh jargmine teave:

. siidamehaiguse risk:
o kirjeldatakse siidamehaiguse nahtusid/stimptomeid, millest patsient peab
teadlik olema, et ta oskaks péorduda abi saamiseks tervishoiutodtaja poole;

meeldetuletus patsiendile kasutada rasestumisvastast vahendit; et upadatsitiniib on raseduse ajal
vastundidustatud; ning vajadus teavitada tervishoiutdotajaid, kui patsient rasestub upadatsitiniibi
votmise ajal.
Kirjeldatakse siivaveenitromboosi voi kopsuemboolia néhtusid/siimptomeid, millest patsient peab
teadlik olema, et ta oskaks poorduda abi saamiseks tervishoiutodtaja poole
Vihiriski meeldetuletus. Seoses nahavidhiga meeldetuletus pdorduda arsti poole, kui nad mérkavad
nahal mis tahes uut moodustist.
Soolemulgustuse risk — kirjeldatakse néhte/stimptomeid, millest patsient peab olema teadlik, et ta
poorduks abi saamiseks tervishoiutdotaja poole.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Blistri karp (iiksikpakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ’1 v3tmise kohta leiate veebilehelt www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 15 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

84 tableti mitmikpakendi karp (sinise raamiga)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 84 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti (3 pakki 28 tabletiga)

‘ S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ votmise kohta leiate aadressilt www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 15 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

84 tableti mitmikpakendi karp (ilma sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Mitmikpakendi osa, ei tohi miitia eraldi.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ votmise kohta leiate aadressil www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 15 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

98 tableti karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletti ei tohi nirida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ votmise kohta leiate aadressil www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 15 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

49 tableti karp (98 tabletti pakendis)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ votmise kohta leiate aadressil www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 15 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logona)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU

ETKNRLP
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli karp (30 ja 90 tabletiga pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletti ei tohi niirida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt. Arge neelake alla desikanti.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ votmise kohta leiate aadressil www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/002
EU/1/19/1404/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 15 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 15 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Tabletti ei tohi niirida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt. Arge neelake alla desikanti.

Pakend tuleb avada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie (logona)

\ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Blistri karp (iiksikpakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 30 mg
upadatsitiniibile

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ’1 v3tmise kohta leiate veebilehelt www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 30 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

98 tableti karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 30 mg
upadatsitiniibile

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ’1 v3tmise kohta leiate veebilehelt www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

81


https://abbvie-my.sharepoint.com/personal/melissaingela_bramanis_abbvie_com/Documents/Desktop/ei%20tea/www.rinvoq.eu

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/009

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 30 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

49 tableti karp (98 tableti pakendis)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 30 mg
upadatsitiniibile

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

49 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ’1 v3tmise kohta leiate veebilehelt www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/009

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 30 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logona)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU

ETKNRLP

85



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli karp (30 ja 90 tabletiga pakend)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 30 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne
Tabletti ei tohi niirida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt. Arge neelake alla desikanti.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ’1 v3tmise kohta leiate veebilehelt www.rinvog.eu.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/007
EU/1/19/1404/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 30 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS)

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 30 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Tabletti ei tohi niirida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt. Arge neelake alla desikanti.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie (logona)

\ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Blistri/pudeli karp

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 45 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Tabletti ei tohi nirida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.
Arge neelake alla desikanti.

Lisada QR-kood.
Lisateavet ja abi RINVOQ’i vtmise kohta leiate veebilehelt www.rinvog.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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https://abbvie-my.sharepoint.com/personal/melissaingela_bramanis_abbvie_com/Documents/Desktop/ei%20tea/www.rinvoq.eu

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1404/010
EU/1/19/1404/011

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

rinvoq 45 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blister

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AbbVie (logona)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU

ETKNRLP
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudeli etikett

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadacitinibum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab 45 mg
upadatsitiniibile.

| 3.  ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Tabletti ei tohi nidrida, purustada ega poolitada. Neelata alla tervelt.
Arge neelake alla desikanti.

Pakend tuleb avada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie (logona)

\ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
upadatsitiniib (upadacitinibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Kuidas RINVOQ’i siilitada
Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on RINVOQ ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne RINVOQ’i votmist

3. Kuidas RINVOQ’i vdtta

4, Voimalikud korvaltoimed

5.

6.

1. Mis ravim on RINVOQ ja milleks seda kasutatakse

RINVOQ sisaldab toimeainet upadatsitiniib. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse Janus-kinaasi
inhibiitoriteks. Vdhendades ensiilimi Janus-kinaas aktiivsust kehas aitab RINVOQ vidhendada pdletikku
jargmiste haiguste korral:

Reumatoidartriit
. Psoriaatiline artriit
Aksiaalne spondiiloartriit
e Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
e Ankiiloseeriv spondiiliit (AS, radiograafilise leiuga aksiaalne spondiiloartriit)

. Hiidrakuline arteriit
. Atoopiline dermatiit
. Haavandiline koliit
. Crohni tobi
Reumatoidartriit

RINVOQ’i kasutatakse reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutel. Reumatoidartriit on haigus, mis pdhjustab
liigeste poletikku. Kui teil on mdddukas kuni raske reumatoidartriit, voidakse teile esmalt anda teisi
ravimeid, millest iiks on enamasti metotreksaat. Kui need ravimid piisavalt hésti ei toimi, antakse teile
reumatoidartriidi raviks RINVOQ’1i tiksi vdi koos metotreksaadiga.

RINVOQ voib aidata vihendada valu, jiikust ja turset liigestes, vihendada vasimust ning aeglustada luu ja
kohrede kahjustumist. Need toimed vdivad muuta teie normaalsed igapdevased toimetused lihtsamaks ja
parandada teie elukvaliteeti.

Psoriaatiline artriit
RINVOQ’i kasutatakse psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel. Psoriaatiline artriit on haigus, mis
poOhjustab liigeste poletikku ja psoriaasi. Kui teil on aktiivne psoriaatiline artriit, voidakse teile esmalt anda
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muid ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt hésti, antakse teile psoriaatilise artriidi raviks
RINVOQ’1 kas tiksi voi koos metotreksaadiga.

RINVOQ voib aidata vihendada valu, jdikust ja turset liigestes ning nende {imber, valu ja jdikust
lilisambas, psoriaatilist nahalodvet ning vasimust, samuti voib see aeglustada luude ja liigesekohrede
kahjustumist. Need toimed véivad muuta teie normaalsed igapidevased toimetused lihtsamaks ja parandada
teie elukvaliteeti.

Aksiaalne spondiiloartriit (radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit ja ankiiloseeriv spondiiliit)
RINVOQ’i kasutatakse aksiaalse spondiiloartriidi raviks tdiskasvanutel. Aksiaalne spondiiloartriit on
haigus, mis pdhjustab peamiselt poletikku liilisambas. Kui teil on aktiivne aksiaalne spondiiloartriit,
voidakse teile esmalt anda muid ravimeid. Kui need ravimid ei toimi piisavalt histi, antakse teile aksiaalse
spondiiloartriidi raviks RINVOQ’i.

RINVOQ voib aidata vihendada seljavalu, lillisamba jdikust ja poletikke. Need toimed vdivad muuta teie
normaalsed igapdevased toimetused lihtsamaks ja parandada teie elukvaliteeti.

Hiidrakuline arteriit

RINVOQ’i kasutatakse hiidrakulise arteriidiga tdiskasvanute raviks. Hiidrakuline arteriit on veresoonte
poletikku pohjustav haigus, mis haarab iildjuhul pea, kaela ja késivarte piirkonnas keskmise suurusega ja
suuri artereid.

RINVOQ voib aidata vihendada hiidrakulise arteriidi ndhte ja siimptomeid, sealhulgas peavalu, peanaha
hellust, I6uavalu ja vasimust. Need toimed voivad kergendada teie tavalisi igapdevaseid toimetusi ja
parandada teie elukvaliteeti. Hiidrakulist arteriiti ravitakse sageli ravimitega, mida nimetatakse
steroidideks. Need on tavaliselt efektiivsed, kuid suurtes annustes voi pikaajalisel kasutamisel vdivad
tekkida kdrvaltoimed. Steroidi annuse vihendamisel voib ka hiidrakuline arteriit 4geneda. RINVOQ’1
lisamine ravile lithendab steroidide kasutamise aega, hoides siiski hiidrakulist arteriiti kontrolli all.

Atoopiline dermatiit

RINVOQ’i kasutatakse mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi (tuntud ka kui atoopiline ekseem) raviks
tdiskasvanutel ning noorukitel alates 12 aasta vanusest. RINVOQ’i v3ib kasutada koos nahale kantavate
ekseemiravimitega voi seda vdib kasutada eraldi.

RINVOQ’i vdtmine vdib parandada teie naha seisundit ning vihendada siigelust ja dgenemisi. RINVOQ
aitab parandada atoopilise dermatiidiga patsientidel esineda voivaid valu, drevuse ja depressiooni
simptomeid. RINVOQ aitab parandada ka teie unehéireid ja tldist elukvaliteeti.

Haavandiline koliit
Haavandiline koliit on jamesoole pdletikuline haigus. RINVOQ’i kasutatakse haavandilise koliidi raviks
tdiskasvanutel, kelle haigus ei ole piisavalt ravile allunud voi kes varasemat ravi ei talunud.

RINVOQ voib aidata vihendada haiguse néhte ja stimptomeid, sealhulgas vere sisaldumist viljaheites,
kohuvalu ning vajadust tualetti kasutada ja tualetis kdimise sagedust. Need toimed vdivad vdimaldada teil
tegeleda oma igapédevategevustega ja vihendada vdsimust.

Crohni tobi

Crohni tdbi on poletikuline haigus, mis v0ib haarata iikskdik millist seedetrakti osa, kuid enamasti
kahjustab soolestikku. RINVOQ’1 kasutatakse Crohni tove raviks tdiskasvanutel, kelle haigus ei ole
piisavalt ravile allunud v6i kes varasemat ravi ei talunud.

RINVOQ voib aidata vihendada haiguse néhte ja stimptomeid, sealhulgas pakilist vajadust tualetti

kasutada ja tualetis kdimise sagedust, kohuvalu ja soole limaskesta poletikku. Need toimed vdivad
voimaldada teil tegeleda oma igapdevategevustega ja vihendada vasimust.
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2. Mida on vaja teada enne RINVOQ’i votmist

RINVOQ’i ei tohi votta

kui olete upadatsitiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline
kui teil on tdsine infektsioon (nt pneumoonia voi bakteriaalne nahainfektsioon)

kui teil on aktiivne tuberkuloos (TB)

kui teil on tdsised maksaprobleemid

kui olete rase (vt 18ik ,,Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid”)

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne RINVOQ’i ravi ja ravi ajal pidage ndu oma arsti vdi apteekriga jargmistel juhtudel:

. kui teil on infektsioon voi kui teil tekivad tihti infektsioonid. R44kige oma arstile, kui teil tekivad
stiimptomid, nagu palavik, haavandid, tavalisest suurem visimus v4i hambaprobleemid, sest need
voivad olla infektsiooni ndhud. RINVOQ v&ib vihendada teie keha voimet voidelda
infektsioonidega ja muuta olemasoleva infektsiooni halvemaks voi suurendada vGimalust, et teil
tekib uus infektsioon. Kui teil on suhkurtobi voi kui te olete 65-aastane voi vanem, siis vOib teil olla
suurem voimalus infektsioonide tekkimiseks;

° kui teil on olnud tuberkuloos v&i olete olnud ldhikokkupuutes kellegagi, kellel on tuberkuloos. Teie
arst kontrollib enne RINVOQ’iga ravi alustamist, et teil poleks tuberkuloosi, ja vdib teha
kordusanaliiiisi ravi ajal;

° kui teil on olnud védtohatise infektsioon — RINVOQ vdib pdhjustada selle tagasitulemist. Oelge
oma arstile, kui teil tekib valulik villiline nahal6dve, kuna see vGib olla vodtohatise simptom.

. kui teil on kunagi olnud B- voi C-hepatiit;

. kui teid on hiljuti vaktsineeritud (immuniseeritud) voi plaanite minna vaktsineerima — elusvaktsiinid
ei ole RINVOQ kasutamise ajal soovitatud;

. kui teil on voi on varem olnud vahk, suitsetate praegu voi olete varem suitsetanud, sest teie arst
arutab teiega, kas RINVOQ on teile sobiv ravim,;

° RINVOQ’i vdtvatel patsientidel on tdheldatud mittemelanoomset nahavihki. Teie arst voib

soovitada, et te teeksite RINVOQ’i vdtmise ajal perioodiliselt naha ldbivaatust. Kui teil tekivad ravi
ajal vo1i jarel uued nahamuutused vai kui olemasolevate muutuste vialimus muutub, radkige sellest
oma arstile;

. kui teil on v0i on olnud probleeme siidamega, sest arst arutab teiega, kas RINVOQ on teie jaoks
sobiv ravim;
kui teil on maksaprobleeme;

. kui teil on varem olnud verehiiiibed jalaveenides (siivaveenide tromboos) voi kopsudes (kopsuarteri
trombemboolia) vai kui teil on suurenenud risk nende tekkimiseks (nditeks kui teil oli hiljuti suur
kirurgiline operatsioon, kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast vahendit /
hormoonasendusravi, kui teil voi monel teie ldhisugulasel on diagnoositud vere hiilibimishéire).
Teie arst arutab Teiega, kas RINVOQ on teie jaoks sobiv ravim. Oelge oma arstile, kui teil tekib
jarsku hingeldus voi hingamisraskus, valu rinnus voi iilaseljas, jala voi kie turse, jala valu voi
hellus, punetus vdi virvuse muutus, kuna need voivad olla veenides olevate verehiiiivete

stimptomid;
. kui teil on neeruprobleemid;
. kui teil on olnud seletamatu kdhuvalu, kui on v&i on olnud divertikuliit (valulik pdletik soole

limaskesta véikestes sopistustes) voi mao- voi soolehaavandid voi kui kasutate mittesteroidseid
poletikuvastaseid ravimeid.
. kui te nidete oma véljaheites korduvalt tabletti vai tableti tiikke.

Teatage kohe arstile, kui méirkate mis tahes jargmisi tosiseid korvaltoimeid:
. stimptomid, nagu 166ve (ndgestdbi), hingamisraskus voi huulte, keele voi kori turse: teil voib olla
allergiline reaktsioon. Mdnedel RINVOQ’i votvatel inimestel on esinenud tosiseid allergilisi
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reaktsioone. Kui teil tekib ravi ajal RINVOQ’iga mis tahes neist simptomitest, 1opetage RINVOQ’i
vOtmine ja otsige kohe kiiresti arstiabi;
. tugev kohuvalu, eriti kui sellega kaasnevad palavik, iiveldus ja oksendamine.

Vereanaliiiisid

Enne RINVOQ’iga ravi alustamist v0i ravi ajal tuleb teile teha vereanaliilise. Nendega kontrollitakse
eriitrotsiilitide madalat taset (aneemia), leukotsiilitide madalat taset (neutropeenia voi limfopeenia), rasva
korget taset veres (kolesterool) voi maksaensiiiimide kdrgeid tasemeid. Analiiiisidega kontrollitakse, et
ravi RINVOQ’iga ei tekita probleeme.

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel on suurem infektsioonide esinemissagedus. Oelge oma arstile kohe,
kui mirkate infektsiooni ilminguid voi siimptomeid.

65-aastastel ja vanematel patsientidel voib olla suurenenud risk infektsiooni, siidameprobleemide (sh
siidameinfarkt) ja teatud tiitipi vahkide tekkeks. Teie arst arutab teiega, kas RINVOQ on teile sobiv ravim.

Lapsed ja noorukid

RINVOQ’1i ei soovitata kasutada atoopilise dermatiidiga lastel vanuses alla 12 aasta voi noorukitel
kehakaaluga alla 30 kg. Neil patsientidel ei ole ravimit veel uuritud.

RINVOQ’1i ei soovitata kasutada reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi, aksiaalse spondiiloartriidiga
(radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit ja ankiiloseeriv spondiiliit), haavandilise koliidi voi Crohni
tovega lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta. Selles vanuseriihmas ei ole ravimit veel uuritud.

Muud ravimid ja RINVOQ

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid

ravimeid. Mdni ravim voib vihendada RINVOQ’i toimet voi suurendada korvaltoimete tekkeriski. Vaga

oluline on, et iitleksite oma arstile voi apteekrile, kui vitate monda jargmistest:

ravimeid seeninfektsioonide raviks (nt itrakonasool, posakonasool vdi vorikonasool)

ravimeid bakteriaalsete infektsioonide raviks (nt klaritromiitsiin)

ravimeid Cushingi stindroomi raviks (nt ketokonasool)

ravimeid tuberkuloosi raviks (nt rifampitsiin)

ravimeid krambihoogude raviks (nt feniitoiin)

ravimeid, mis mojutavad immuunsiisteemi (nt asatiopriin, 6-merkaptopuriin, tsiiklosporiin ja

takroliimus)

. ravimeid, mis vdivad suurendada seedetrakti perforatsiooni voi divertikuliidi riski, nagu
mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (kasutatakse tavaliselt lihaste voi liigeste valulike ja/voi
poletikuliste seisundite raviks) ja/voi opioidid (kasutatakse tugeva valu raviks) ja/voi
kortikosteroidid (kasutatakse tavaliselt poletikuliste seisundite raviks)

. diabeediravimid voi kui teil on diabeet. Teie arst voib otsustada, kas te vajate upadatsitiniibi
votmise ajal vihem diabeediravimeid.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta vdi te ei ole kindel, pidage enne RINVOQ’i votmist ndu

oma arsti voi apteekriga.

Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid

Rasedus
RINVOQ’i ei voi kasutada raseduse ajal.
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Imetamine

Kui te imetate vOi plaanite imetada, pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arstiga. RINVOQ’i ei tohi
kasutada imetamise ajal, kuna teadaolevalt see imendub rinnapiima. Peate koos oma arstiga otsustama, kas
te imetate vOi votate RINVOQ’i. Molemat korraga teha ei tohi.

Rasestumisvastaste vahendite kasutamine

Kui olete rasestumisvoimeline naine, peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit, et viltida
rasestumist RINVOQ’i votmise ajal ja vihemalt 4 nddalat parast RINVOQ’i viimast annust. Kui sel ajal
rasestute, peate sellest viivitamatult rdékima oma arstiga.

Kui teie lapsel esineb RINVOQ votmise ajal esimene menstruatsioon, peate sellest teavitama arsti.
Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Arge juhtige autot ega kisitsege masinaid enne nende nihtude kadumist, kui teil esineb RINVOQ v&tmise
ajal pearinglus vOi peapdoritus (vertiigo).

3. Kuidas RINVOQ’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst véi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Kui teil on reumatoidartriit, psoriaatiline artriit, aksiaalne spondiloartriit (radiograafilise leiuta aksiaalne
spondiiloartriit voi ankiloseeriv spondiiliit) voi hiidrakuline arteriit

Soovitatav annus on iiks 15 mg tablett {iks kord 66paevas.

Kui teil on atoopiline dermatiit

Tdiskasvanud (vanuses 18 kuni 64 aastat)
Soovitatav annus on 15 mg voi 30 mg, vastavalt arsti ettekirjutusele, iiks tablett tiks kord 66péevas.
Teie arst voib teie annust suurendada voi vihendada olenevalt teie ravivastusest ravimile.

Noorukid (vanuses 12 kuni 17 aastat) kehakaaluga vihemalt 30 kg
Soovitatav annus on iiks 15 mg tablett iiks kord 66pédevas. Teie arst voib teie annust suurendada iihe 30
mg tabletini iiks kord 66pdevas olenevalt teie ravivastusest ravimile.

Eakad
Kui olete 65-aastane voi vanem, on soovitatav annus 15 mg iiks kord 60pdevas.

Kui teil on haavandiline koliit

Soovitatav annus on iiks 45 mg tablett iiks kord 66pédevas 8 nédala jooksul. Teie arst vdib otsustada
pikendada algse 45 mg annuse kasutamist veel 8 nédalaks (kokku 16 niddalani). Seejérel votate
pikaajaliseks raviks iihe 15 mg voi ithe 30 mg tableti liks kord 60péevas. Teie arst voib teie annust
suurendada voi vihendada olenevalt teie ravivastusest ravimile.

Eakad
Kui olete 65-aastane voi vanem, on soovitatav annus pikaajaliseks raviks 15 mg iiks kord 60pdevas.

Arst voib vihendada teie annust, kui teil on neeruprobleemid voi kui teile on méératud teatavaid teisi
ravimeid.
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Kui teil on Crohni tobi

Soovitatav annus on iiks 45 mg tablett iiks kord 60pédevas 12 niddala jooksul. Seejirel votate pikaajaliseks
raviks iihe 15 mg vai lihe 30 mg tableti tiks kord 66pdevas. Arst voib suurendada voi vihendada teie
annust olenevalt teie ravivastusest ravimile.

Eakad
Kui olete 65-aastane voi vanem, on soovitatav annus pikaajaliseks raviks 15 mg iiks kord 60paevas.

Arst voib vihendada teie annust, kui teil on neeruprobleemid voi kui teile on méiédratud teatavaid teisi
ravimeid.

Kuidas ravimit votta

. Neelake tablett koos veega tervelt alla. Arge poolitage, purustage ega nirige tabletti enne neelamist,
kuna see vOib muuta teie organismi joudva ravimi hulka.

Selleks et teil oleks meeles RINVOQ’i votta, votke seda iga pdev samal ajal.

Tablette tohib votta sddgiga voi ilma.

Arge neelake alla desikanti.

RINVOQ’i vitmise (v0i sellega ravi saamise) ajal véltige greipi sisaldavate toitude voi jookide
tarbimist, sest need voivad suurendada korvaltoimete tekkimise toendosust, suurendades ravimi
sisaldust teie kehas.

Kui te votate RINVOQ’i rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate RINVOQ’i rohkem, kui ette ndhtud, votke tthendust arstiga. Teil vdivad tekkida
korvaltoimed, mis on loetletud 16igus 4.

Kui te unustate RINVOQ’i votta

) Kui moni annus jiib vahele, votke see kohe, kui meelde tuleb.

. Kui unustate annuse terve pieva jooksul votta, jatke see lihtsalt vahele ja votke jargmisel pieval
ainult iiks annus nagu tavaliselt.

. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate RINVOQ’i vtmise
Arge l1opetage RINVOQ’1 votmist, kui arst pole teile seda 6elnud.

Pudeli avamine

Fooliumi léikeserv — pudelikorgil

1. Fooliumi purustamine

1a. Eemaldage pudelilt kork, surudes korki
@ alla ja keerates seda samal ajal vastupaeva.

1b. Keerake kork ringi ja pange loikeserv
’,91 fooliumtihendi serva lihedale.
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2. Suruge alla, et teha fooliumisse auk, ja
liigutage 16ikeserva méoda fooliumi serva
fooliumi 16puni 16ikamiseks.

3. Kui olete tableti dra votnud, pange kork
tagasi peale ja sulgege pudel.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed
Réidkige oma arstiga voi poorduge arsti poole kohe, kui teil tekivad:

. infektsiooni nihud, nagu vodtohatis voi valulik villiline 166ve — sage (vOib esineda kuni 1 inimesel
10-st)

. kopsupdletik (pneumoonia), mis voib pohjustada dhupuudust, palavikku ja limaga kéha — sage
(voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. vereinfektsioon (sepsis) — aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

allergiline reaktsioon (pigistus rinnus, vilistav hingamine, huulte, keele voi kori turse, ndgestdbi) —
aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Muud kérvaltoimed
Rédkige oma arstiga, kui mérkate monda jargmistest kdrvaltoimetest.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. kurgu- ja ninainfektsioonid
. akne

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

mittemelanoomne nahavihk

koha

palavik

ohatised (lihtohatis)

iiveldustunne

ensiiimi kreatiini kinaasi taseme tous, mida nditavad vereanaliiiisid
leukotstititide madal tase, mida néditavad vereanaliitisid

kolesterooli (rasva tiiiip veres) kdrgem tase, mida nditavad analiiiisid
maksaensiitimide kdrgem tase, mida néitavad vereanaliiiisid (maksaprobleemide stimptom)
kaalutdus

juuksefolliikulite pdletik (turse)

gripp
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aneemia

kdhuvalu

vasimus (ebatavaline visimuse ja jouetuse tunne)
peavalu (peavalu oli hiidrakulise arteriidi korral viga sage)
ndgestobi (urtikaaria)

kuseteede infektsioon

166ve

peapddritus (vertiigo)

pearinglus

kopsudes pdletik (bronhiit)

kée- ja jalalabade turse (perifeerne 6deem)

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. kandidiaas suus (valged laigud suus)

trigliitseriidide (rasva tiilip veres) kdrgem tase, mida nditavad analiiiisid
divertikuliit (valulik poletik soole limaskesta vdikestes sopististes)
seedetrakti perforatsioon (auk sooleseinas)

Téiendavad korvaltoimed atoopilise dermatiidiga noorukitel
Sage:

o tiilikad (naha papilloom)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas RINVOQ’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud blistri etiketil ja karbil parast ,,EXP”.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida RINVOQ sisaldab

Toimeaine on upadatsitiniib.
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RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
. Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab
15 mg upadatsitiniibile.
. Teised koostisosad on:
° Tabletituum: mikrokristalliline tselluloos, mannitool, viinhape, hiipromelloos, kolloidne
veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat.

o Poliimeerikate: poliiviniiiilalkohol, makrogool, talk, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid
(E172), must raudoksiid (E172).

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

. Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab
30 mg upadatsitiniibile.
. Teised koostisosad on:
. Tabletituum: mikrokristalliline tselluloos, mannitool, viinhape, hiipromelloos, kolloidne
veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat;
o Poliimeerikate: poliiviniiiilalkohol, makrogool, talk, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid
(E172).
RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
° Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab upadatsitiniibhemihiidraati, mis vastab
45 mg upadatsitiniibile.
° Teised koostisosad on:

e  Tabletituum: mikrokristalliline tselluloos, mannitool, viinhape, hiipromelloos, kolloidne
veevaba rinidioksiid, magneesiumstearaat.
e  Poliimeerikate: poliiviniitilalkohol, makrogool, talk, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid

(E172) ja punane raudoksiid (E172).
Kuidas RINVOQ vilja nieb ja pakendi sisu

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

RINVOQ 15 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on lillad piklikud kaksikkumerad tabletid,
mille iihel kiiljel on mérgis ,,al5”.

Tabletid on saadaval blisterpakendites voi pudelites.

RINVOQ on saadaval pakendites, mis sisaldavad 28 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti,
ja 84 tabletiga mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 karpi, millest igaiiks sisaldab 28 toimeainet
prolongeeritult vabastavat tabletti.

Iga kalenderblister sisaldab 7 tabletti.

RINVOQ on saadaval desikandiga pudelites, mis sisaldavad 30 toimeainet prolongeeritult vabastavat
tabletti, igas pakendis on 1 pudel (30 tabletti) voi 3 pudelit (90 tabletti).

RINVOOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

RINVOQ 30 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on punased piklikud kaksikkumerad
tabletid, mille tihel kiiljel on mérgis ,,a30”.

Tabletid on saadaval blistrites voi pudelites.

RINVOQ on saadaval pakendites, mis sisaldavad 28 voi 98 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Iga kalenderblister sisaldab 7 tabletti.
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RINVOQ on saadaval desikandiga pudelites, mis sisaldavad 30 toimeainet prolongeeritult vabastavat
tabletti. Pakendis on iiks pudel (30 tabletti) voi kolm pudelit (90 tabletti).

RINVOOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

RINVOQ 45 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on kollased kuni kollasekirjud piklikud
kaksikkumerad tabletid, mille {ihel kiiljel on mérgis ,,a45”.

Tabletid on saadaval blistrites voi pudelites.

RINVOQ on saadaval pakendites, mis sisaldavad 28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Iga kalenderblister sisaldab 7 tabletti.

RINVOQ on saadaval desikandiga pudelites, mis sisaldavad 28 toimeainet prolongeeritult vabastavat
tabletti, igas pakendis on 1 pudel.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Tootja

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Itaalia

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53
Zwolle, 8017 JV,
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/ AbbVie SA
Tem.:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf.: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
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Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Uksikasjalikku ja uuendatud teavet selle toote kohta néete samuti, kui skannite nutitelefoniga allpool vi
vilispakendil olevat QR-koodi. Sama teave on saadaval ka jargmisel veebiaadressil: www.rinvog.eu
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Lisada QR-kood.

Selle infolehe kuulamiseks voi sellest koopia saamiseks <Braille’ kirjas>, <suures Kirjas> voi
<helifailina> votke iihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esindajaga.
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