LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit

RINVOQ 30 mg depottabletit

RINVOQ 45 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

RINVOQ 15 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisiltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

RINVOQ 30 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 30 mg upadasitinibia.

RINVOQ 45 mg depottabletit

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 45 mg upadasitinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

RINVOQ 15 mg depottabletit

Violetit, pitkdinomaiset, kaksoiskuperat depottabletit, koko 14 x 8 mm, toisella puolella painatus
”a 1 5”.

RINVOQ 30 mg depottabletit

Punaiset, pitkdnomaiset, kaksoiskuperat depottabletit, koko 14 x 8 mm, toisella puolella painatus
’ﬂa30’7.

RINVOQ 45 mg depottabletit

Keltaiset tai kirjavan keltaiset, pitkinomaiset, kaksoiskuperat depottabletit, koko 14 x 8§ mm, toisella
puolella painatus ~a45”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

RINVOQ on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilaille, joilla
véhintddn yksi tautiprosessiin vaikuttava reumalééke on tuottanut riittiméttdmén vasteen tai ollut

huonosti siedetty. RINVOQ-valmistetta voidaan kiyttda ainoana lidkkeeni tai yhdessd metotreksaatin
kanssa.



Nivelpsoriaasi
RINVOQ on tarkoitettu aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuispotilaille, joilla vahintddn yksi
tautiprosessiin vaikuttava reumaldéke on tuottanut riittimattomén vasteen tai ollut huonosti siedetty.

RINVOQ-valmistetta voidaan kdyttda ainoana ladkkeen tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

Aksiaalinen spondylartriitti

Réntgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti (nr-axSpA)

RINVOQ on tarkoitettu aktiivisen rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin hoitoon
aikuispotilaille, joilla on objektiivisia inflammaation merkkeja todettavissa kohonneena C-reaktiivisen
proteiinin arvona (CRP) ja/tai magneettikuvissa ja joilla tulehduskipulddkkeet (NSAID-ld4kkeet) ovat
tuottaneet riittimattéman vasteen.

Selkdrankareuma (AS, rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)

RINVOQ on tarkoitettu aktiivisen selkidrankareuman hoitoon aikuispotilaille, joilla tavanomainen
hoito on tuottanut riittdmattomin vasteen.

Jattisoluarteriitti

RINVOQ on tarkoitettu jattisoluarteriitin hoitoon aikuispotilaille.

Atooppinen ihottuma

RINVOQ on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille ja vdhintdan
12-vuotiaille nuorille, joille harkitaan systeemistd hoitoa.

Haavainen paksusuolitulehdus

RINVOQ on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuispotilaille, joilla tavanomainen hoito tai biologinen lddke on tuottanut riittiméttomén vasteen,
ollut huonosti siedetty tai vaste on menetetty.

Crohnin tauti

RINVOQ on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuispotilaille,
joilla tavanomainen hoito tai biologinen l4éke on tuottanut riittimattdméan vasteen, ollut huonosti
siedetty tai vaste on menetetty.

4.2  Annostus ja antotapa

Upadasitinibihoidon aloittaa ja sitd valvoo upadasitinibin kiyttdaiheiksi madriteltyjen sairauksien
toteamiseen ja hoitoon perehtynyt ladkéri.

Annostus

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti

Suositeltu upadasitinibiannos on 15 mg kerran vuorokaudessa.

Hoidon lopettamista on harkittava aksiaalista spondylartriittia sairastavilla potilailla, jos
16 hoitoviikon jélkeen ei todeta kliinistd vastetta. Joillakin potilailla alkuun saavutettu osittainen vaste
saattaa parantua, kun hoitoa jatketaan yli 16 viikon ajan.



Jdttisoluarteriitti

Suositeltu upadasitinibiannos on 15 mg kerran vuorokaudessa yhdessé asteittain lopetettavan
kortikosteroidihoidon kanssa. Upadasitinibia ei saa kidyttdd monoterapiana akuuttien
pahenemisvaiheiden hoitoon (ks. kohta 4.4).

Jéttisoluarteriitin kroonisen luonteen vuoksi upadasitinibin kdyttdd voidaan jatkaa monoterapiana
annoksella 15 mg kerran vuorokaudessa kortikosteroidihoidon paéttymisen jalkeen. Sen, jatketaanko
hoitoa 52:ta viikkoa pidempéén, tulisi perustua tautiaktiivisuuteen, lddkarin harkintaan ja potilaan
omaan valintaan.

Atooppinen ihottuma

Suositeltu upadasitinibiannos on 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa potilaan yksil6llisen tarpeen
mukaan:

. 15 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten
laskimotapahtumien, merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien ja maligniteetin riski
(ks. kohta 4.4).

. Kerran vuorokaudessa annettava 30 mg:n annos saattaa sopia potilaille, joilla on suuri
tautitaakka, mutta joilla tromboembolisten laskimotapahtumien, merkittdvien sydan- ja
verisuonitapahtumien ja maligniteetin riski ei ole suurentunut (ks. kohta 4.4), tai potilaille, joille
15 mg kerran vuorokaudessa ei ole tuottanut riittivai vastetta.

° Vihintdan 30 kg painaville nuorille (12—17-vuotiaat) suositeltu annos on 15 mg. Jos 15 mg
kerran vuorokaudessa ei tuota riittdvia vastetta potilaalle, annos voidaan suurentaa 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa.

. Vasteen ylldpitimiseen on kdytettdva pienintd tehokasta annosta.

65 vuotta tdyttineille potilaille suositeltu annos on 15 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).
Samanaikaiset paikallishoidot
Upadasitinibia voidaan kayttda paikalliskortikosteroidien kanssa tai ilman niitd. Kalsineuriinin estijid

voidaan kdyttid paikallisesti herkilld alueilla, kuten kasvoilla, kaulalla seki taive- ja genitaalialueilla.

Jos 12 hoitoviikon jilkeen ei todeta hoidon tuottamaa hydtyéd, upadasitinibihoidon lopettamista on
harkittava.

Haavainen paksusuolitulehdus

Induktiohoito

Induktiohoitoon suositeltu upadasitinibiannos on 45 mg kerran vuorokaudessa 8§ viikon ajan. Jos
potilas ei saa riittdvad hyotyéd hoidosta viikkoon 8 mennessé, upadasitinibihoitoa annoksella 45 mg
kerran vuorokaudessa voidaan jatkaa vield toisen 8§ viikon jakson ajan (ks. kohta 5.1). Jos 16 viikon
jalkeen ei todeta hoidon tuottamaa hyotyd, upadasitinibihoito on lopetettava.

Yllapitohoito

Ylldpitohoitoon suositeltu upadasitinibiannos on 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa potilaan

yksilollisen tarpeen mukaan:

. 15 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten
laskimotapahtumien, merkittdvien sydidn- ja verisuonitapahtumien ja maligniteetin riski
(ks. kohta 4.4).

. Kerran vuorokaudessa annettava 30 mg:n annos saattaa sopia joillekin potilaille, esimerkiksi
niille, joilla on suuri tautitaakka tai jotka tarvitsevat 16 viikkoa kestévén induktiohoidon, mutta
joilla tromboembolisten laskimotapahtumien, merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien ja
maligniteetin riski ei ole suurentunut (ks. kohta 4.4), tai potilaille, joille 15 mg kerran
vuorokaudessa ei ole tuottanut riittivid vastetta.

. Vasteen yllipitdmiseen on kéytettdva pienintd tehokasta annosta.
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65 vuotta tayttineille potilaille suositeltu annos on 15 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4).

Upadasitinibihoitoon vastanneiden potilaiden kortikosteroidiannosta voidaan pienentii ja/tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti.

Crohnin tauti

Induktiohoito

Induktiohoitoon suositeltu upadasitinibiannos on 45 mg kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan. Jos
potilas ei ole saanut riittdvad hyo6tyd hoidosta ensimmaéisen 12 viikon induktiohoidon jilkeen,
induktiohoidon jatkamista toiset 12 viikkoa annoksella 30 mg kerran vuorokaudessa voidaan harkita.
Upadasitinibi on lopetettava ndilld potilailla, jos 24 hoitoviikon jalkeen ei todeta hoidon tuottamaa
hyotya.

Ylldpitohoito

Yllapitohoitoon suositeltu upadasitinibiannos on 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa potilaan

yksil6llisen tarpeen mukaan:

. 15 mg:n annosta suositellaan potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten
laskimotapahtumien, merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien ja maligniteetin riski
(ks. kohta 4.4).

. Kerran vuorokaudessa annettava 30 mg:n annos saattaa sopia potilaille, joilla on suuri
tautitaakka, mutta joilla tromboembolisten laskimotapahtumien, merkittdvien sydan- ja
verisuonitapahtumien ja maligniteetin riski ei ole suurentunut (ks. kohta 4.4), tai potilaille, joille
15 mg kerran vuorokaudessa ei ole tuottanut riittivai vastetta.

. Vasteen ylldpitimiseen on kiytettiva pienintd tehokasta annosta.

65 vuotta tayttineille potilaille suositeltu ylldpitoannos on 15 mg kerran vuorokaudessa
(ks. kohta 4.4).

Upadasitinibihoitoon vastanneiden potilaiden kortikosteroidiannosta voidaan pienentda ja/tai
kortikosteroidihoito voidaan lopettaa tavanomaisen hoitokdytdnndn mukaisesti.

Yhteisvaikutukset

Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla, jotka saavat voimakkaita
sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estdjid (esim. ketokonatsolia, klaritromysiinid), induktiohoitoon
suositeltu annos on 30 mg kerran vuorokaudessa ja ylldpitohoitoon suositeltu annos on 15 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.5).

Hoidon aloittaminen

Hoitoa ei pidi aloittaa, jos potilaan absoluuttinen lymfosyyttiarvo on < 0,5 x 10° solua/l, absoluuttinen
neutrofiiliarvo < 1 x 10° solua/l tai hemoglobiiniarvo < 8 g/dl (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Hoidon tauottaminen

Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, hoito on tauotettava, kunnes infektio saadaan hallintaan.

Hoidon tauottaminen voi olla tarpeen, jotta taulukossa 1 kuvatut laboratorioarvojen poikkeavuudet
saadaan hallintaan.



Taulukko 1 Laboratorioarvot ja seurantaohjeet

Laboratorioarvo

Toimintaohje

Seurantaohje

Absoluuttinen neutrofiiliarvo

Hoito on tauotettava, jos
absoluuttinen neutrofiiliarvo on
<1 x 10° solua/l. Hoito voidaan
aloittaa uudelleen, kun
absoluuttinen neutrofiiliarvo
korjautuu tétd raja-arvoa
suuremmaksi.

Absoluuttinen lymfosyyttiarvo

Hoito on tauotettava, jos
absoluuttinen lymfosyyttiarvo on
< 0,5 x 10? solua/l. Hoito voidaan
aloittaa uudelleen, kun
absoluuttinen lymfosyyttiarvo
korjautuu tétd raja-arvoa
suuremmaksi.

Hemoglobiini (Hb)

Hoito on tauotettava, jos
hemoglobiinipitoisuus on

< 8 g/dl. Hoito voidaan aloittaa
uudelleen, kun
hemoglobiinipitoisuus korjautuu
tdtd raja-arvoa suuremmaksi.

Arvioidaan
lahtotilanteessa ja sitten
viimeistddn 12 viikon
kuluttua hoidon
aloittamisesta. Taméin
jélkeen arvioidaan
yksil6llisen seurannan
mukaisesti.

Maksan transaminaasiarvot

Hoito on tauotettava, jos
epdillddn ladkkeen aiheuttamaa
maksavauriota.

Arvioidaan
lahtdtilanteessa ja timéan
jlkeen rutiiniseurannan
mukaisesti.

Lipidit

Potilaita hoidetaan
hyperlipidemian kansainvélisten
kliinisten hoitosuositusten
mukaisesti.

Arvioidaan 12 viikon
kuluttua hoidon
aloituksesta ja timén
jilkeen hyperlipidemian
kansainvilisten kliinisten
hoitosuositusten
mukaisesti

Erityisryhmit

Likkdit

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja aksiaalinen spondylartriitti
75 vuotta tiyttdneiden potilaiden hoidosta on vain vihin tietoa (ks. kohta 4.4).

Atooppinen ihottuma

Atooppista ihottumaa sairastaville 65 vuotta tiyttineille potilaille ei suositella suurempaa annosta kuin
15 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Haavainen paksusuolitulehdus ja Crohnin tauti
Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastaville 65 vuotta taytténeille potilaille ei
suositella suurempaa ylldpitoannosta kuin 15 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Upadasitinibin turvallisuutta ja tehoa 75 vuotta téyttdneiden potilaiden hoidossa ei ole vield

varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievai eikd keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Upadasitinibin kdytdstd vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on vain vihén tietoa
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(ks. kohta 5.2). Upadasitinibin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, kuten taulukossa 2 on kuvattu. Upadasitinibia ei ole tutkittu henkililla,
joilla on loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, eikd sen kdyttod siksi suositella naille potilaille.

Taulukko 2 Suositeltu annos vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa®

Kayttoaihe Suositeltu annos kerran
vuorokaudessa
Nivelreuma, nivelpsoriaasi, aksiaalinen 15 mg

spondylartriitti, jattisoluarteriitti,
atooppinen ihottuma

Haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin Induktiohoito: 30 mg
tauti Yllgpitohoito: 15 mg

*glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) 15 — < 30 ml/min/1,73 m’

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Upadasitinibia ei pida kdyttia potilailla,
joilla on vaikea (Child—Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

RINVOQ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten atooppista ihottumaa sairastavien
lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

RINVOQ-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0 — alle 18 vuoden ikdisten nivelreumaa, nivelpsoriaasia,
aksiaalista spondylartriittia, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien lasten ja
nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kdyttdd RINVOQ-valmistetta pediatrisille potilaille jattisoluarteriitin hoitoon.

Antotapa

RINVOQ otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Se voidaan ottaa
mihin kellonaikaan tahansa. Tabletit niellddn kokonaisina, eiki niitd saa pilkkoa, murskata eika
pureskella, jotta potilas saa varmasti koko annoksen oikein.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen tuberkuloosi tai aktiivinen vakava infektio (ks. kohta 4.4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Raskaus (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Upadasitinibia saa kayttdd seuraaville potilaille vain, jos sopivaa hoitovaihtoehtoa ei ole:

- 65 vuotta tayttineet potilaat

- potilaat, joilla on anamneesissa ateroskleroottinen sydin- ja verisuonitauti tai jokin muu
sydén- ja verisuonitautien riskitekija (kuten tupakoivat tai aiemmin pitkdén tupakoineet)

- potilaat, joilla on jokin maligniteetin riskitekijd (esim. nykyinen tai aiempi maligniteetti).

Kavytto 65 vuotta tdyttaneilld potilailla

Kun otetaan huomioon merkittidvien sydén- ja verisuonitapahtumien, maligniteettien, vakavien
infektioiden ja misté tahansa syysta aiheutuvan kuolleisuuden suurentunut riski, joka havaittiin

65 vuotta tayttineilld potilailla tofasitinibia (toinen Janus-kinaasin [JAK] estdjd) koskeneessa laajassa
satunnaistetussa tutkimuksessa, upadasitinibia saa kdyttda niilld potilailla vain, jos sopivia
hoitovaihtoehtoja ei ole.

Haittavaikutusten riski on suurentunut, jos 65 vuotta tiyttineiden potilaiden upadasitinibiannos on
30 mg kerran vuorokaudessa. Nain ollen tille potilasryhmélle pitkdkestoiseen kayttoon suositeltu

annos on 15 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Immunosuppressoivat lddkevalmisteet

Yhdistelmikaytt6d muiden voimakkaiden immunosuppressanttien kuten atsatiopriinin,
6-merkaptopuriinin, siklosporiinin, takrolimuusin ja tautiprosessiin vaikuttavien biologisten
reumalddkkeiden kanssa tai muiden JAK:n estdjien kanssa ei ole arvioitu kliinisissd tutkimuksissa.
Téllaista kdyttoa ei suositella, silld additiivisen immunosuppression riskid ei voida sulkea pois.

Vakavat infektiot

Upadasitinibia saaneilla potilailla on ilmoitettu vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita.
Upadasitinibihoidon yhteydessi yleisimmin ilmoitettuja vakavia infektioita olivat keuhkokuume (ks.
kohta 4.8) ja ihonalaiskudoksen tulehdus. Upadasitinibia saaneilla potilailla on ilmoitettu
bakteerimeningiitti- ja sepsistapauksia. Opportunisti-infektioista upadasitinibihoidon yhteydessa
ilmoitettiin tuberkuloosia, useiden ihojaokkeiden vy6ruusua, suun/ruokatorven kandidiaasia ja
kryptokokkoosia.

Upadasitinibihoitoa ei pidd aloittaa potilaille, joilla on jokin aktiivinen, vakava infektio, mukaan
lukien paikalliset infektiot (ks. kohta 4.3).

Hoidon riskejd ja hy6tyjd on punnittava ennen upadasitinibihoidon aloittamista seuraavissa
tapauksissa:

jos potilaalla on krooninen tai toistuva infektio

jos potilas on altistunut tuberkuloosille

jos potilaalla on anamneesissa vakava infektio tai opportunisti-infektio

jos potilas on asunut tai matkustellut alueilla, joilla esiintyy endeemisesti tuberkuloosia tai
sienitauteja; tai

. jos potilaan perussairaus voi altistaa timén infektiolle.

Potilaita on seurattava tarkkaan infektion oireiden ja 10yddsten varalta upadasitinibihoidon aikana ja
sen jilkeen. Jos potilaalle kehittyy vakava infektio tai opportunisti-infektio, upadasitinibihoito on
tauotettava. Jos potilaalle kehittyy uusi infektio upadasitinibihoidon aikana, pikaiset ja taydelliset
immuunipuutteisille potilaille sopivat diagnostiset tutkimukset ovat tarpeen; asianmukainen mikrobi-
ladkehoito on aloitettava ja potilasta on seurattava tiiviisti. Jos mikrobilddkehoidolle ei saada vastetta,
upadasitinibihoito on tauotettava. Kun infektio on hallinnassa, upadasitinibihoito voidaan aloittaa
uudelleen.



30 mg:n upadasitinibiannokseen liittyi enemmain vakavia infektioita kuin 15 mg:n
upadasitinibiannokseen.

Infektioiden ilmaantuvuus on idkkailld ja diabetespotilailla yleensd tavanomaista suurempi, joten
idkkaiden ja diabetespotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta. Upadasitinibia saa kayttda
65 vuotta tayttineilld potilailla vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa (ks. kohta 4.2).

Tuberkuloosi

Potilaat on seulottava tuberkuloosin varalta ennen upadasitinibihoidon aloittamista. Upadasitinibia ei
saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi (ks. kohta 4.3). Tuberkuloosildékitysta on
harkittava ennen upadasitinibihoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin hoitamaton, latentti

tuberkuloosi tai tuberkuloosi-infektion riskitekijoita.

Paatettdessa tuberkuloosihoidon aloittamisesta yksittdiselle potilaalle on suositeltavaa konsultoida
tuberkuloosin hoitoon perehtynytta 144karia.

Potilaita on seurattava tuberkuloosin oireiden ja 10ydosten ilmaantumisen varalta. Tdma koskee my0s
potilaita, joilla latentin tuberkuloosin testitulos oli negatiivinen ennen hoidon aloittamista.

Virusten reaktivaatio

Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin virusten reaktivaatiota, mm. herpesvirusten reaktivaatiota (esim.
vyoruusu) (ks. kohta 4.8). Vyoruusun riski ndyttdd olevan suurempi japanilaisilla potilailla, joita
hoidetaan upadasitinibilla. Jos potilaalle kehittyy vyoruusu, on harkittava upadasitinibihoidon
tauottamista, kunnes vydruusu paranee.

Virushepatiittia on seulottava ja reaktivaatiota on seurattava ennen upadasitinibihoidon aloittamista ja
hoidon aikana. Potilaat, joilla hepatiitti C -viruksen vasta-ainetesti ja hepatiitti C -viruksen RN A-testi
olivat positiiviset, suljettiin pois kliinisistd tutkimuksista. Potilaat, joilla hepatiitti B -viruksen pinta-
antigeeni tai hepatiitti B -viruksen DN A-testi olivat positiiviset, suljettiin pois kliinisista tutkimuksista.
Jos hepatiitti B -viruksen DN A:ta havaitaan upadasitinibihoidon aikana, on konsultoitava
maksatauteihin erikoistunutta 144karia.

Rokotukset

Upadasitinibihoitoa saavien potilaiden reagoinnista eldvilld rokotteilla toteutettuihin rokotuksiin ei ole
tietoa. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden anto upadasitinibihoidon aikana tai juuri ennen siti ei ole
suositeltavaa. On suositeltavaa varmistaa ennen upadasitinibihoidon aloittamista, ettd potilas on saanut
kaikki ajankohtaisten rokotussuositusten mukaiset rokotukset, myos profylaktiset vydruusurokotukset
(ks. kohta 5.1).

Maligniteetit

JAK:n estijid, mukaan lukien upadasitinibia, saaneilla potilailla on ilmoitettu lymfoomaa ja muita
maligniteetteja.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin tofasitinibia (toinen JAK:n
estdjd) 50 vuotta tiyttineilld nivelreumapotilailla, joilla oli lisdksi vdhintddn yksi sydédn- ja
verisuonitautien riskitekija. Tutkimuksessa havaittiin, ettd tofasitinibiin liittyi enemmaén
maligniteetteja, etenkin keuhkosyopéa, lymfoomaa ja ei-melanoottisia ihosyopia, kuin
tuumorinekroositekijin (TNF) estdjiin.

30 mg:n upadasitinibiannokseen liittyi enemmaén maligniteetteja kuin 15 mg:n upadasitinibiannokseen.



65 vuotta tayttineilld potilailla, tupakoivilla tai aiemmin pitkddn tupakoineilla sekd potilailla, joilla on
muita maligniteettien riskitekijoitd (esim. nykyinen tai aiempi maligniteetti), upadasitinibia saa kayttda
vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole.

Ei-melanoottinen ihosydopd (NMSC)

Upadasitinibia saaneilla tutkittavilla on ilmoitettu ei-melanoottista ihosyopaa (ks. kohta 4.8). 30 mg:n
upadasitinibiannokseen liittyi enemmén ei-melanoottista ihosydpad kuin 15 mg:n
upadasitinibiannokseen. Sdénnollistd ihon tutkimista suositellaan kaikille potilaille ja erityisesti niille,

joilla on ihosydville altistavia tekijoita.

Veriarvojen poikkeavuudet

Kliinisissd tutkimuksissa < 1 %:lla potilaista ilmoitettiin absoluuttisen neutrofiiliarvon pienenemisti
tasolle < 1 x 10%1, absoluuttisen lymfosyyttiarvon pienenemisti tasolle < 0,5 x 10%/1 ja
hemoglobiinipitoisuuden pienenemisté tasolle < 8 g/dl (ks. kohta 4.8). Hoitoa ei saa aloittaa tai hoito
on tauotettava, jos rutiiniseurannassa todetaan, etti potilaan absoluuttinen neutrofiiliarvo on

< 1 x 101, absoluuttinen lymfosyyttiarvo < 0,5 x 10%1 tai hemoglobiiniarvo < 8 g/dl (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Divertikuliitti- ja ruoansulatuskanavan perforaatiotapahtumia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Upadasitinibia tulee kdyttda varoen potilailla, joilla voi olla ruoansulatuskanavan perforaation riski
(esim. potilaat, joilla on divertikuliitti, anamneesissa divertikuliitti tai jotka ottavat ei-steroidisia
tulehduskipulddkkeitd (NSAID-ladkkeitd), kortikosteroideja tai opioideja). Aktiivista Crohnin tautia
sairastavilla potilailla on suurentunut riski suoliston perforaation kehittymiselle. Potilaat, joille
ilmaantuu uusia vatsaoireita, on tutkittava viipymatti divertikuliitin tai ruoansulatuskanavan
perforaation tunnistamiseksi varhaisessa vaiheessa.

Merkittavit sydian- ja verisuonitapahtumat

Kliinisissd upadasitinibitutkimuksissa havaittiin merkittdvid syddn- ja verisuonitapahtumia.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin tofasitinibia (toinen JAK:n
estdjd) 50 vuotta tiyttineilld nivelreumapotilailla, joilla oli lisdksi vahintddn yksi sydidn- ja
verisuonitautien riskitekija. Tutkimuksessa havaittiin, ettd tofasitinibiin liittyi enemméan merkittdvii
sydin- ja verisuonitapahtumia, joiksi méériteltiin sydin- ja verisuoniperdinen kuolema, ei-fataali
syddninfarkti ja ei-fataali aivohalvaus, kuin TNF:n estdjiin.

Taméin vuoksi 65 vuotta tayttdneilld potilailla, tupakoivilla tai aiemmin pitkdan tupakoineilla sekd
potilailla, joilla on anamneesissa ateroskleroottinen sydan- ja verisuonitauti tai muita sydin- ja
verisuonitautien riskitekijoitd, upadasitinibia saa kayttdd vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole.

Lipidit

Upadasitinibihoitoon liittyi lipidiarvojen kuten kokonaiskolesterolin, LDL-kolesterolin ja HDL-
kolesterolin annosriippuvaista suurenemista (ks. kohta 4.8). Statiinihoito pienensi suurentuneet LDL-
kolesteroliarvot hoitoa edeltdville tasolle, vaikkakin tistd on rajallisesti ndyttod. Lipidiarvojen
suurenemisen vaikutusta sydédn- ja verisuonisairastavuuteen ja -kuolleisuuteen ei ole selvitetty
(seurantaohjeet, ks. kohta 4.2).
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Maksan transaminaasiarvojen suureneminen

Upadasitinibihoitoon liittyi maksaentsyymiarvojen suurenemista useammin kuin lumehoitoon (ks.
kohta 4.8).

Maksan transaminaasiarvot on arvioitava lahtétilanteessa ja timén jialkeen rutiiniseurannan mukaisesti.
Maksaentsyymiarvojen suurenemisen syyn pikainen selvittiminen on suositeltavaa, jotta mahdolliset

ladkkeestd johtuvat maksavauriotapaukset voidaan tunnistaa.

Jos rutiiniseurannassa todetaan ALAT- tai ASAT-arvojen suurenemista ja epiillddn ladkkeen
aiheuttamaa maksavauriota, upadasitinibihoito on tauotettava, kunnes tima diagnoosi on suljettu pois.

Tromboemboliset laskimotapahtumat

Kliinisissd upadasitinibitutkimuksissa havaittiin syvid laskimotromboosi- ja
keuhkoemboliatapahtumia.

Laajassa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin tofasitinibia (toinen JAK:n
estdjd) 50 vuotta tayttdneilld nivelreumapotilailla, joilla oli lisdksi vahintdan yksi sydin- ja
verisuonitautien riskitekija. Tutkimuksessa havaittiin, ettd tofasitinibiin liittyi annosriippuvaisesti
enemmain tromboembolisia laskimotapahtumia, mukaan lukien syvid laskimotrombooseja ja
keuhkoembolioita, kuin TNF:n estijiin.

Jos potilaalla on sydén- ja verisuonitautien tai maligniteettien riskitekijoita (ks. myos kohta 4.4
”Merkittdvit syddn- ja verisuonitapahtumat” ja “Maligniteetit”), upadasitinibia saa kdyttdd vain, jos
sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole.

Upadasitinibia tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on jokin muu tunnettu tromboembolisten
laskimotapahtumien riskitekiji kuin sydin- ja verisuonitautien tai maligniteettien riskitekijat. Muita
tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd kuin syddn- ja verisuonitautien tai maligniteettien
riskitekijat ovat mm. aiempi laskimotromboembolia, potilaalle tehtdva suuri leikkaus, immobilisaatio,
yhdistelméehkiisyvalmisteen tai hormonikorvaushoidon kiytt6 ja perinndllinen hyytymishairio.
Potilaiden tila on arvioitava uudelleen sddnndllisesti upadasitinibihoidon aikana tromboembolisten
laskimotapahtumien riskin muutosten varalta. Tromboembolisten laskimotapahtumien oireet ja
I6ydokset on arvioitava viipymdttd ja hoito on lopetettava annoksesta riippumatta, jos potilaalla
epaillidn tromboembolista laskimotapahtumaa.

Yliherkkyysreaktiot

Upadasitinibia saaneilla potilailla on ilmoitettu vakavia yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksia ja
angioedeemaa). Jos potilaalle ilmaantuu kliinisesti merkittdva yliherkkyysreaktio, upadasitinibihoito
on lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Hypoglykemia diabetekseen hoitoa saavilla potilailla

Diabetekseen hoitoa saavilla potilailla on raportoitu hypoglykemiaa JAK:n estijien, mukaan lukien
upadasitinibin, kiyton aloittamisen jdlkeen. Diabeteslddkevalmisteen annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen, jos hypoglykemiaa ilmenee.

Ladkejdamait ulosteessa

Upadasitinibia kayttavilld potilailla on raportoitu lddkejaamid ulosteessa tai avannepussin sisdllossa.
Useimmissa raporteissa kuvattiin anatomisia (esim. ileostomia, kolostomia, suolen resektio) tai
toiminnallisia ruoansulatuskanavan tiloja, joissa ruoansulatuskanavan lapikulkuajat olivat lyhentyneet.
Potilaita on neuvottava ottamaan yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen, jos l4ékejadmid havaitaan
toistuvasti. Potilaita on seurattava kliinisesti, ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava, jos hoitovaste on
riittdméton.
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Jattisoluarteriitti

Upadasitinibia ei saa kiyttd4d monoterapiana akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon, koska sen tehoa
niiden hoidossa ei ole varmistettu. Kortikosteroideja tulee antaa lddkéarin harkinnan ja hoitokdyténtdjen
mukaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus upadasitinibin farmakokinetiikkaan

Upadasitinibi metaboloituu 1&hinnd CYP3A4:n vilitykselld. Tastd syysti CYP3A4-entsyymid
voimakkaasti estidvat tai indusoivat lddkevalmisteet voivat vaikuttaa upadasitinibipitoisuuteen
plasmassa.

Samanaikainen kdyttd CYP3A4:n estdjien kanssa

Upadasitinibialtistus suurenee, kun valmistetta kaytetdan samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini ja greippi)
kanssa. Kliinisessé tutkimuksessa upadasitinibin samanaikainen anto ketokonatsolin kanssa suurensi
upadasitinibin Cmax-arvoa 70 % ja AUC-arvoa 75 %. Upadasitinibiannosta 15 mg kerran
vuorokaudessa on kiytettdvd varoen potilailla, jotka saavat pitkdkestoista hoitoa voimakkaalla
CYP3A4:n estdjilld. Upadasitinibiannosta 30 mg kerran vuorokaudessa ei suositella atooppista
ihottumaa sairastaville potilaille, jotka saavat pitkdkestoista hoitoa voimakkaalla CYP3A4:n estdjalla.
Haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavilla potilailla, jotka saavat voimakkaita
CYP3A4:n estdjid, induktiohoitoon suositeltu annos on 30 mg kerran vuorokaudessa ja ylldpitohoitoon
suositeltu annos on 15 mg kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2). Pitkdkestoisessa kiytossi
voimakkaille CYP3 A4:n estdjille on harkittava vaihtoehtoja. Upadasitinibihoidon aikana on viltettiva
greippid sisdltdvia ruokia ja juomia.

Samanaikainen kdytto CYP3A4:n indusorien kanssa

Upadasitinibialtistus pienenee, kun valmistetta kiytetdin samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n
indusorien kanssa (kuten rifampisiini ja fenytoiini). Tdméi voi heikentdé upadasitinibin hoitovastetta.
Kliinisessa tutkimuksessa upadasitinibin samanaikainen anto toistuvien rifampisiiniannosten
(voimakas CYP3A:n indusori) kanssa pienensi upadasitinibin Cma-arvoa noin 50 % ja AUC-arvoa
noin 60 %. Tautiaktiivisuuden muutoksia on tarkkailtava, jos upadasitinibia kiytetddn samanaikaisesti
voimakkaiden CYP3A4:n indusorien kanssa.

Metotreksaatti ja pH-arvoon vaikuttavat lddkevalmisteet (esim. antasidit tai protonipumpun estdjét)
eivit vaikuta upadasitinibialtistukseen plasmassa.

Upadasitinibin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Toistuvien upadasitinibiannosten (30 mg tai 45 mg kerran vuorokaudessa) anto terveille
tutkimushenkiléille vaikutti rajallisessa méérin midatsolaamialtistukseen (herkkd CYP3A:n
substraatti) plasmassa (midatsolaamin AUC ja Cpax pienenivit 24-26 %), minké perusteella
upadasitinibiannoksella 30 mg tai 45 mg kerran vuorokaudessa voi olla heikko induktiovaikutus
CYP3A-entsyymiin. Kliinisessd tutkimuksessa, jossa toistuvia upadasitinibiannoksia (30 mg kerran
vuorokaudessa) annettiin terveille tutkimushenkildille, rosuvastatiinin AUC pieneni 33 %,
atorvastatiinin AUC pieneni 23 % ja rosuvastatiinin Cmax pieneni 23 %. Upadasitinibi ei vaikuttanut
merKkittdvésti atorvastatiinin Cnax-arvoon eiké ortohydroksiatorvastatiinialtistukseen (atorvastatiinin
padasiallinen aktiivinen metaboliitti) plasmassa. Toistuvien upadasitinibiannosten (45 mg kerran
vuorokaudessa) anto terveille tutkimushenkilGille suurensi rajallisesti dekstrometorfaanin (herkka
CYP2D6:n substraatti) AUC-arvoa 30 % ja Cmax-arvoa 35 %, minka perusteella
upadasitinibiannoksella 45 mg kerran vuorokaudessa on heikko estovaikutus CYP2D6-entsyymiin.
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Annoksen muuttamista ei suositella kiytettdessi CYP3A:n substraatteja, CYP2D6:n substraatteja,
rosuvastatiinia tai atorvastatiinia samanaikaisesti upadasitinibin kanssa.

Upadasitinibi ei vaikuta merkittivisti etinyyliestradiolin, levonorgestreelin, metotreksaatin eikd
sellaisten lddkevalmisteiden, jotka ovat CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C9- tai CYP2C19-vilitteisen
metabolian substraatteja, altistukseen plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja véhintddn

4 viikon ajan viimeisen upadasitinibiannoksen jilkeen. Tytdille ja/tai heiddn
vanhemmilleen/huoltajilleen on kerrottava, ettd heidin on otettava yhteys lddkariin, kun tyton
kuukautiset alkavat upadasitinibihoidon aikana.

Raskaus

Upadasitinibin kdytdstd raskaana oleville naisille on olemassa vain vihén tai ei lainkaan tietoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Upadasitinibi oli teratogeeninen
rotalla ja kanilla. /n utero -altistuksen jalkeen vaikutukset kohdistuivat rotan siki6illa luustoon ja kanin
sikioilld sydameen.

Upadasitinibi on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Jos potilas tulee raskaaksi upadasitinibihoidon aikana, vanhemmille on kerrottava sikiéon
mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitkd upadasitinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet upadasitinibin erittyvin
rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Upadasitinibia ei pidd kdyttda rintaruokinnan aikana. On paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai

lopetetaanko upadasitinibihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelméllisyys

Upadasitinibin vaikutusta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole arvioitu. Eldinkokeissa ei ole havaittu
vaikutuksia hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Upadasitinibilla voi olla véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, koska heitehuimausta
ja kiertohuimausta voi esiintyd RINVOQ-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nivelreumaa, nivelpsoriaasia ja aksiaalista spondylartriittia koskevissa kliinisissd lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 2 %:lla potilaista vihintdén yhdessa
kéyttoaiheista ja suurin esiintyvyys esitetyissd kiyttdaiheissa) 15 mg:n upadasitinibiannoksella olivat
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yldhengitystieinfektiot (19,5 %), veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen (8,6 %),
alaniinitransaminaasiarvojen suureneminen (4,3 %), bronkiitti (3,9 %), pahoinvointi (3,5 %),
neutropenia (2,8 %), yské (2,2 %), aspartaattitransaminaasiarvojen suureneminen (2,2 %) ja
hyperkolesterolemia (2,2 %).

Atooppista ihottumaa koskevissa lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmin
ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 2 %:lla potilaista) 15 mg:n tai 30 mg:n upadasitinibiannoksella olivat
ylahengitystieinfektio (25,4 %), akne (15,1 %), herpes simplex (8,4 %), paansarky (6,3 %), veren
kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen (5,5 %), yska (3,2 %), karvatuppitulehdus (3,2 %),
vatsakipu (2,9 %), pahoinvointi (2,7 %), neutropenia (2,3 %), kuume (2,1 %) ja influenssa (2,1 %).

Haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin induktio- ja ylldpitohoitoa koskevissa
lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (> 3 %:lla
potilaista) 45 mg:n, 30 mg:n tai 15 mg:n upadasitinibiannoksella olivat yldhengitystieinfektio

(19,9 %), kuume (8,7 %), veren kreatiinikinaasipitoisuuden suureneminen (7,6 %), anemia (7,4 %),
paansarky (6,6 %), akne (6,3 %), vyoruusu (6,1 %), neutropenia (6,0 %), ihottuma (5,2 %),
keuhkokuume (4,1 %), hyperkolesterolemia (4,0 %), bronkiitti (3,9 %),
aspartaattitransaminaasiarvojen suureneminen (3,9 %), uupumus (3,9 %), karvatuppitulehdus (3,6 %),
alaniinitransaminaasiarvojen suureneminen (3,5 %), herpes simplex (3,2 %) ja influenssa (3,2 %).

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat vakavat infektiot (ks. kohta 4.4).

Pitkdkestoisen upadasitinibihoidon turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen lumekontrolloidun
jakson aikaista turvallisuusprofiilia kaikissa kayttdaiheissa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraava haittavaikutusluettelo perustuu kliinisten tutkimusten ja kauppaantulon jilkeisiin
kokemuksiin. Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on méidritelty seuraavan luokittelun
mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).
Taulukon 3 haittavaikutusten yleisyydet perustuvat suurempiin raportoituihin esiintyvyyksiin
RINVOQ-valmisteella tehdyissd reumatauteja koskevissa kliinisissé tutkimuksissa (15 mg), atooppista
ihottumaa koskevissa kliinisissd tutkimuksissa (15 mg ja 30 mg), haavaista paksusuolitulehdusta
koskevissa kliinisissd tutkimuksissa (15 mg, 30 mg ja 45 mg) tai Crohnin tautia koskevissa kliinisissé
tutkimuksissa (15 mg, 30 mg ja 45 mg). Jos yleisyydessd havaittiin huomattavia eroja eri
kayttdaiheiden vililld, ndmai esitetdédn taulukon alla olevissa alaviitteissa.
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Taulukko 3 Haittavaikutukset

Elinjirjestelma-
luokka Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Infektiot Ylahengitystie- Bronkiitti*™ Suun hiivatulehdus
infektiot® Vyéruusu® Divertikuliitti
Herpes simplex® Sepsis
Karvatuppitulehdus
Influenssa
Virtsatietulehdus
Keuhkokuume™"
Hyvin- ja Ei-melanoottinen
pahanlaatuiset ihosyopa’
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Anemia®
Neutropenia®
Lymfopenia
Immuunijérjestelmi Nokkosihottuma®# Vakavat
yliherkkyysreaktiot™®
Aineenvaihdunta ja Hyperkolesterolemia™ | Hypertriglyseridemia
ravitsemus Hyperlipidemia®®
Hermosto Pansarky™
Heitehuimaus
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus®
Hengityselimet, Yska
rintakehi ja
vélikarsina
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu® Ruoansulatuskanavan
Pahoinvointi perforaatio’
Tho ja ihonalainen Akne*®%2 Ihottuma®
kudos
Yleisoireet ja Uupumus
antopaikassa Kuume
todettavat haitat Perifeerinen edeema™"
Tutkimukset Veren
kreatiinikinaasiarvon
suureneminen
ALAT-arvojen
suureneminen®
ASAT-arvojen
suureneminen®
Painonnousu®

? Esitetty ryhmiteltynd termind.

b Atooppista ihottumaa koskevissa tutkimuksissa bronkiitin, hyperkolesterolemian, hyperlipidemian,
ALAT-arvon suurenemisen ja ASAT-arvon suurenemisen yleisyys oli melko harvinainen.

¢ Reumatauteja koskevissa tutkimuksissa aknen yleisyys oli yleinen ja nokkosihottuman melko

harvinainen.

4 Haavaista paksusuolitulehdusta koskevissa tutkimuksissa aknen yleisyys oli yleinen.

¢ Vakavat yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktinen reaktio ja angioedeema.
"Valtaosa ilmoitetuista tapahtumista oli ihon tyvisolusydpaa ja okasolusydpaa.

£ Crohnin taudissa aknen yleisyys oli yleinen ja nokkosihottuman ja painonnousun yleisyys oli

melko harvinainen.

f‘ Keuhkokuume oli yleinen Crohnin taudissa ja melko harvinainen muissa kéyttdaiheissa.
' Yleisyys perustuu Crohnin tautia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.
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I Padnsirky oli hyvin yleinen haittavaikutus jittisoluarteriittia koskevassa tutkimuksessa.
“Yleisyys perustuu jittisoluarteriittia koskevaan tutkimukseen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Nivelreuma
Infektiot

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa taustahoitona kéytettiin tautiprosessiin
vaikuttavia renmalddkkeitd, infektioiden yleisyys 12/14 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg
-ryhmissé 27,4 % verrattuna lumeryhmén lukuun 20,9 %. Metotreksaattikontrolloiduissa
tutkimuksissa infektioiden yleisyys 12/14 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg -monoterapiaryhméassa
19,5 % verrattuna metotreksaattiryhmin lukuun 24,0 %. Infektioiden pitkén aikavélin kokonais-
esiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhméissa oli kaikkien viiden vaiheen 3 kliinisen tutkimuksen

(2 630 potilasta) osalta 93,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa taustahoitona kaytettiin tautiprosessiin
vaikuttavia renmaldékkeitd, vakavien infektioiden yleisyys 12/14 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg
-ryhmissé 1,2 % verrattuna lumeryhmén lukuun 0,6 %. Metotreksaattikontrolloiduissa tutkimuksissa
vakavien infektioiden yleisyys 12/14 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg -monoterapiaryhmissa

0,6 % verrattuna metotreksaattiryhméin lukuun 0,4 %. Vakavien infektioiden pitkdn aikavilin
kokonaisesiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhméssa oli kaikkien viiden vaiheen 3 kliinisen
tutkimuksen osalta 3,8 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Yleisin vakava infektio oli keuhkokuume.
Vakavien infektioiden esiintymistiheys pysyi vakaana pitkdaikaisen altistuksen aikana.

Opportunisti-infektiot (paitsi tuberkuloosi)

Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa taustahoitona kdytettiin tautiprosessiin
vaikuttavia reumaldikkeitd, opportunisti-infektioiden yleisyys 12/14 viikon aikana oli upadasitinibi
15 mg -ryhméssa 0,5 % verrattuna lumeryhmén lukuun 0,3 %. Metotreksaattikontrolloiduissa
tutkimuksissa ei esiintynyt yhtddn opportunisti-infektiota 12/14 viikon aikana upadasitinibi 15 mg
-monoterapiaryhméissd, kun taas metotreksaattiryhmén luku oli 0,2 %. Opportunisti-infektioiden
pitkén aikavilin kokonaisesiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhmaissa oli kaikkien viiden vaiheen 3
kliinisen tutkimuksen osalta 0,6 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Vyo6ruusun pitkdn aikavélin esiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhmissé oli kaikkien viiden vaiheen 3
kliinisen tutkimuksen osalta 3,7 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Useimmat vySruusutapaukset
affisioivat vain yhté ihojaoketta ja olivat ei-vakavia.

Maksan transaminaasiarvojen suureneminen

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa taustahoitona kdytettiin tautiprosessiin vaikuttavia
reumaléékkeitd, todettiin 12/14 viikon aikana alaniinitransaminaasiarvojen (ALAT) ja aspartaatti-
transaminaasiarvojen (ASAT) suurenemista vahintddn yhdelld mittauskerralla > 3 x viitealueen
ylérajan (ULN) suuruisiksi 2,1 %:1la ja 1,5 %:1la upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneista ja 1,5 %:lla ja
0,7 %:lla lumehoitoa saaneista. Todetuissa 22:ssa tapauksessa maksan transaminaasiarvojen
suureneminen oli useimmiten oireetonta ja ohimenevaa.

Metotreksaattikontrolloiduissa tutkimuksissa todettiin 12/14 viikon aikana ALAT- ja ASAT-arvojen
suurenemista > 3 x viitealueen ylérajan suuruisiksi 0,8 %:lla ja 0,4 %:1la upadasitinibi 15 mg -hoitoa

saaneista ja 1,9 %:lla ja 0,9 %:lla metotreksaattia saaneista.

ALAT/ASAT-arvojen suurenemisen profiili ja ilmaantuvuus pysyivit vakaana ajan mittaan, myos
pitkdkestoisissa jatkotutkimuksissa.
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Lipidiarvojen suureneminen

Upadasitinibi 15 mg -hoidon yhteydessé esiintyi lipidiarvojen kuten kokonaiskolesteroli-, triglyseridi-,
LDL-kolesteroli- ja HDL-kolesteroliarvojen suurenemista. LDL/HDL-suhde ei muuttunut. Arvojen
suurenemista havaittiin 2—4 hoitoviikon kohdalla, ja pitkdaikaishoidon aikana ne pysyivéit vakaina.
Kontrolloitujen tutkimusten potilailla, joiden ldhtéarvot alittivat mééritellyt rajat, arvot suurenivat
maédriteltyjen rajojen ylédpuolelle vihintd4n yhdelld mittauskerralla 12/14 viikon aikana seuraavilla
yleisyyksilld (mukaan lukien potilaat, joilla havaittiin yksittdinen arvon suureneminen):

. Kokonaiskolesteroli > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): upadasitinibi 15 mg -ryhmaissa 62 % ja
lumeryhmaissé 31 %

. LDL-kolesteroli > 3,36 mmol/L (130 mg/dl): upadasitinibi 15 mg -ryhméassi 42 % ja
lumeryhmassé 19 %

. HDL-kolesteroli > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): upadasitinibi 15 mg -ryhmédssa 89 % ja
lumeryhmaissé 61 %

. Triglyseridit > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): upadasitinibi 15 mg -ryhméssé 25 % ja lumeryhméssa
15 %

Kreatiinifosfokinaasi

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa taustahoitona kdytettiin tautiprosessiin vaikuttavia
reumaldédkkeitd, esiintyi kreatiinikinaasiarvojen suurenemista 12/14 viikon aikana. Kreatiinikinaasi-
arvojen suurenemista > 5 x viitealueen ylirajan suuruisiksi ilmoitettiin upadasitinibi 15 mg -ryhméssi
1,0 %:lla ja lumeryhmissé 0,3 %:lla 12/14 viikon aikana. Arvojen suureneminen > 5 X viitealueen
ylarajan suuruiseksi oli useimmiten ohimenevii eiki edellyttinyt hoidon lopettamista. Kreatiini-
kinaasikeskiarvot suurenivat 4 viikkoon mennessa; 12 viikon kohdalla suurenemisen keskiarvo oli

60 U/, ja arvot pysyivit sen jdlkeen vakaina ja suurentuneina myos pitkdaikaishoidossa.

Neutropenia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa taustahoitona kéytettiin tautiprosessiin vaikuttavia
reumaldikkeiti, esiintyi neutrofiiliarvojen pienenemisti alle tason 1 x 10° solua/l vihintiin yhdelld
mittauskerralla upadasitinibi 15 mg -ryhméssé 1,1 %:1la ja lumeryhmassi < 0,1 %:lla 12/14 viikon
aikana. Kliinisissi tutkimuksissa hoito tauotettiin, jos absoluuttinen neutrofiiliarvo oli < 1 x 10° solua/l
(ks. kohta 4.2). Neutrofiilimdéréin keskiarvo pieneni 4-8 viikon ajan. Neutrofiiliarvojen pieneneminen
pysyi stabiilina ja arvot 1dhtdtasoa pienempind ajan mittaan, myos pitkdaikaistutkimuksessa.

Nivelpsoriaasi

Turvallisuusprofiili oli upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla aktiivista nivelpsoriaasia sairastavilla
potilailla yleisesti ottaen vastaavanlainen kuin nivelreumaa sairastavilla. Vakavia infektioita esiintyi
enemmin (2,6 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden vs. 1,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden) ja
maksan transaminaasiarvot kohosivat useammalla (asteen 3 tai suurempi ALAT:n nousu 1,4 %:lla vs.
0,4 %:lla), kun potilaat saivat upadasitinibia yhdessd metotreksaattihoidon kanssa verrattuna
monoterapiaa saaneisiin potilaisiin.

Aksiaalinen spondylartriitti

Turvallisuusprofiili oli upadasitinibi 15 mg -hoitoa saavilla aktiivista aksiaalista spondylartriittia
sairastavilla potilailla yleisesti ottaen vastaavanlainen kuin nivelreumaa sairastavilla. Uusia
turvallisuusloydoksié ei havaittu.

Jdttisoluarteriitti

Turvallisuusprofiili oli upadasitinibi 15 mg -hoitoa saavilla, jittisoluarteriittia sairastavilla potilailla
yleisesti ottaen vastaavanlainen kuin upadasitinibin tunnettu turvallisuusprofiili.
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Vakavat infektiot

Lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa vakavien infektioiden yleisyys 52 viikon aikana oli
upadasitinibi 15 mg -ryhméssi 5,7 % ja lumelddkeryhmaissa 10,7 %. Vakavien infektioiden pitkdn
aikavilin esiintyvyys oli upadasitinibi 15 mg -ryhméssi 2,9 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Opportunisti-infektiot (paitsi tuberkuloosi)

Lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa opportunisti-infektioiden (paitsi tuberkuloosin ja
vyoruusun) yleisyys 52 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg -ryhméssi 1,9 % ja lumelddkeryhmassa
0,9 %. Opportunisti-infektioiden (paitsi tuberkuloosin ja vyoruusun) pitkdn aikavilin esiintyvyys
upadasitinibi 15 mg -ryhmissé oli 0,6 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa vyoruusun yleisyys 52 viikon aikana oli upadasitinibi
15 mg -ryhmissa 5,3 % ja lumeladkeryhmissa 2,7 %. Vyoruusun pitkdn aikavalin esiintyvyys oli

upadasitinibi 15 mg -ryhméssa 4,1 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Atooppinen ihottuma

Infektiot

Kliinisten tutkimusten lumekontrolloidussa jaksossa infektioiden yleisyys 16 viikon aikana oli
upadasitinibi 15 mg -ryhméssd 39 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssa 43 % verrattuna lumeryhman
lukuun 30 %. Infektioiden pitkén aikavélin esiintyvyys oli upadasitinibi 15 mg -ryhméssa

98,5 tapahtumaa ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssd 109,6 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa vakavien infektioiden yleisyys 16 viikon aikana oli
upadasitinibi 15 mg -ryhméissé 0,8 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssé 0,4 % verrattuna
lumelddkeryhmén lukuun 0,6 %. Vakavien infektioiden pitkédn aikavilin esiintyvyys oli upadasitinibi
15 mg -ryhméssé 2,3 tapahtumaa ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssa 2,8 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti.

Opportunisti-infektiot (paitsi tuberkuloosi)

Kliinisten tutkimusten lumekontrolloidussa jaksossa kaikki raportoidut opportunisti-infektiot (paitsi
tuberkuloosi ja vydruusu) olivat herpeettisid ekseemoja. Herpeettisen ekseeman yleisyys 16 viikon
aikana oli upadasitinibi 15 mg -ryhméssé 0,7 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhmaéssé 0,8 % verrattuna
lumelddkeryhmén lukuun 0,4 %. Herpeettisen ekseeman pitkén aikavélin esiintyvyys oli upadasitinibi
15 mg -ryhméssi 1,6 tapahtumaa ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssé 1,8 tapahtumaa 100 potilasvuotta
kohti. Upadasitinibi 30 mg -ryhméssé ilmoitettiin yksi ruokatorven kandidiaasitapaus.

Vyo6ruusun pitkdn aikavélin esiintyvyys oli upadasitinibi 15 mg -ryhmaéssi 3,5 tapahtumaa ja
upadasitinibi 30 mg -ryhmaéssi 5,2 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Useimmat vySruusutapaukset
affisioivat vain yhté ihojaoketta ja olivat ei-vakavia.

Poikkeavat laboratorioarvot

Upadasitinibihoitoon liittyvét annosriippuvaiset muutokset (ALAT- ja/tai ASAT-arvon suureneminen
> 3 x viitealueen yldrajan suuruisiksi, lipidiarvojen muutokset, kreatiinikinaasiarvojen suureneminen
> 5 x viitealueen ylirajan suuruisiksi ja neutropenia eli absoluuttinen neutrofiiliarvo < 1 x 10’ solua/l)
vastasivat havaintoja reumatauteja koskevissa kliinisissa tutkimuksissa.

LDL-kolesteroliarvon vihdistd suurenemista havaittiin 16 viikon kuluttua atooppista ihottumaa

koskevissa tutkimuksissa. Viikolla 52 LDL-kolesterolin keskiméiidrdinen suureneminen ldhtotilanteesta
oli 0,41 mmol/l upadasitinibiannoksella 15 mg ja 0,56 mmol/l upadasitinibiannoksella 30 mg.
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Haavainen paksusuolitulehdus

Haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien potilaiden turvallisuusprofiili vastasi yleisesti ottaen
nivelreumaa sairastavilla potilailla todettua turvallisuusprofiilia.
Vyo6ruusun esiintyvyys oli suurempi 16 viikon kuin 8 viikon induktiohoidon yhteydessa.

Infektiot

Induktiohoitoa koskeneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa infektioiden yleisyys 8 viikon aikana
oli upadasitinibi 45 mg -ryhmassa 20,7 % verrattuna lumeryhmén lukuun 17,5 %. Yllapitohoitoa
koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa infektioiden yleisyys 52 viikon aikana oli
upadasitinibi 15 mg -ryhmisséd 40,4 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhméissa 44,2 % verrattuna
lumeryhmén lukuun 38,8 %. Infektioiden pitkédn aikavilin esiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhméssi
oli 64,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssi 77,8 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti.

Induktiohoitoa koskeneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vakavien infektioiden yleisyys

8 viikon aikana oli 1,3 % seka upadasitinibi 45 mg -ryhmassa ettd lumeryhméssi. Enempdd vakavia
infektioita ei todettu 8 viikkoa kestidneen jatkohoidon aikana upadasitinibiannoksella 45 mg.
Ylldpitohoitoa koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa vakavien infektioiden yleisyys

52 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg -ryhmésséd 3,6 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssa 3,2 %
verrattuna lumeryhmén lukuun 3,3 %. Vakavien infektioiden pitkédn aikavélin esiintyvyys
upadasitinibi 15 mg -ryhmadssa oli 3,0 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti ja upadasitinibi

30 mg -ryhmissé 4,6 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti. Yleisimmin ilmoitettu vakava infektio
induktio- ja yllapitovaiheissa oli COVID-19-keuhkokuume.

Opportunisti-infektiot (paitsi tuberkuloosi)

Induktiohoitoa koskeneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa opportunisti-infektioiden (paitsi
tuberkuloosin ja vyoruusun) yleisyys 8 viikon aikana oli upadasitinibi 45 mg -ryhméssi 0,4 %
verrattuna lumeryhmén lukuun 0,3 %. Enempéi opportunisti-infektioita (paitsi tuberkuloosia ja
vyoruusua) ei todettu 8 viikkoa kestdneen jatkohoidon aikana upadasitinibiannoksella 45 mg.
Ylldpitohoitoa koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa opportunisti-infektioiden (paitsi
tuberkuloosin ja vy6ruusun) yleisyys 52 viikon aikana oli upadasitinibi 15 mg -ryhmaéssi 0,8 % ja
upadasitinibi 30 mg -ryhmaéssi 0,8 % verrattuna lumeryhmén lukuun 0,8 %. Opportunisti-infektioiden
(paitsi tuberkuloosin ja vy6ruusun) pitkdn aikavélin esiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhméssé oli

0,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssa 0,6 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti.

Induktiohoitoa koskeneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vydruusun yleisyys 8 viikon aikana oli
upadasitinibi 45 mg -ryhmaéssi 0,6 % verrattuna lumeryhmén lukuun 0 %. Vyo6ruusun yleisyys

16 viikkoa kestdneen upadasitinibi 45 mg -hoidon aikana oli 3,9 %. Ylldpitohoitoa koskeneessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa vyoruusun yleisyys 52 viikon aikana oli upadasitinibi

15 mg -ryhmaéssi 4,8 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssé 5,6 % verrattuna lumeryhmén lukuun 0 %.
Vyo6ruusun pitkén aikavélin esiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhméissé oli 4,5 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssé 7,2 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Ruoansulatuskanavan perforaatiot

Lumeldikekontrolloidun ylldpitohoitojakson aikana ruoansulatuskanavan perforaatiota raportoitiin
yhdelld lumelédékettd saaneella potilaalla (1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti), mutta ei
yhdelldkdan upadasitinibia 15 mg tai 30 mg saaneella potilaalla. Pitkidkestoisessa jatkotutkimuksessa
yhdelld 15 mg upadasitinibia saaneella potilaalla (0,1 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti), ja yhdella
30 mg upadasitinibia saaneella potilaalla (< 0,1 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti) raportoitiin
tapahtumia.
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Poikkeavat laboratorioarvot

Induktiohoitoa ja ylldpitohoitoa koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa todetut upadasitinibihoitoon
liittyneet laboratorioarvojen poikkeavuudet, eli ALAT-arvon ja/tai ASAT-arvon suureneminen

(= 3 x viitealueen yléraja), kreatiinikinaasiarvon suureneminen (> 5 x viitealueen yldraja) ja
neutropenia (absoluuttinen neutrofiiliarvo < 1 x 10° solua/l), olivat yleisesti ottaen samankaltaisia kuin
reumasairauksia ja atooppista ihottumaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa. Néissa
laboratorioarvoissa todettiin annoksesta riippuvia muutoksia, jotka liittyivédt 15 mg:n ja 30 mg:n
upadasitinibiannoksiin.

Induktiohoitoa koskeneissa, enintédén 8 viikon pituisissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
lymfosyyttiarvon laskua alle 0,5 x 10° solua/l vihintiin yhdelld mittauskerralla esiintyi 2,0 %:lla
upadasitinibi 45 mg -ryhmén potilaista ja 0,8 %:lla lumeryhmin potilaista. Yllapitohoitoa
koskeneessa, enintddn 52 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa lymfosyyttiarvon
laskua alle 0,5 x 10” solua/l vihintiin yhdelld mittauskerralla esiintyi 1,6 %:lla upadasitinibi 15 mg -
ryhmén potilaista, 1,2 %:lla upadasitinibi 30 mg -ryhmén potilaista ja 0,8 %:1la lumeryhmén potilaista.
Kliinisissd tutkimuksissa hoito tauotettiin, jos potilaan absoluuttinen lymfosyyttiarvo laski alle

< 0,5 x 10° solua/l (ks. kohta 4.2). Keskimiiriisissi lymfosyyttiarvoissa ei todettu upadasitinibihoidon
aikana huomattavia muutoksia ajan mittaan.

Upadasitinibi 45 mg -hoidon yhteydessa todettiin lipidiarvojen nousua 8 hoitoviikon kohdalla, ja arvot
pysyivit yleensd vakaina pidempikestoisessa upadasitinibihoidossa annoksilla 15 mg ja 30 mg.
Induktiohoitoa koskeneiden lumekontrolloitujen tutkimusten potilailla, joiden ldhtéarvot alittivat
madritellyt rajat, arvot suurenivat madriteltyjen rajojen ylapuolelle vahintdan yhdelld mittauskerralla

8 viikon aikana seuraavilla yleisyyksilld (mukaan lukien potilaat, joilla havaittiin yksittdinen arvon
suureneminen):

. Kokonaiskolesteroli > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): upadasitinibi 45 mg -ryhméssé 49 % ja
lumeryhméssi 11 %

. LDL-kolesteroli > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): upadasitinibi 45 mg -ryhméssd 27 % ja
lumeryhméssi 9 %

° HDL-kolesteroli > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): upadasitinibi 45 mg -ryhméssi 79 % ja
lumeryhméssé 36 %

. Triglyseridit > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): upadasitinibi 45 mg -ryhméssé 6 % ja lumeryhmassa
4%

Crohnin tauti

Turvallisuusprofiili oli upadasitinibihoitoa saavilla Crohnin tautia sairastavilla potilailla yleisesti
ottaen vastaavanlainen kuin upadasitinibin tunnettu turvallisuusprofiili.

Vakavat infektiot

Induktiohoitoa koskeneissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa vakavien infektioiden yleisyys

12 viikon aikana oli upadasitinibi 45 mg -ryhmaéssi 1,9 % ja lumeryhméssé 1,7 %. Ylldpitohoitoa
koskeneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa vakavien infektioiden yleisyys 52 viikon aikana oli
upadasitinibi 15 mg -ryhmiéssé 3,2 % ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssa 5,7 % verrattuna lumeryhmén
lukuun 4,5 %. Vakavien infektioiden pitkén aikavélin esiintyvyys upadasitinibi 15 mg -ryhmaéssé oli
5,1 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti ja upadasitinibi 30 mg -ryhméssa 7,3 tapahtumaa

100 potilasvuotta kohti potilailla, jotka saavuttivat hoitovasteen upadasitinibi 45 mg -induktiohoidolla.
Yleisimmin ilmoitettu vakava infektio induktio- ja ylldpitovaiheissa oli maha-suolikanavan infektio.

Ruoansulatuskanavan perforaatiot
Induktiohoitoa koskeneissa lumekontrolloiduissa vaiheen kolme tutkimuksissa ruoansulatuskanavan
perforaatiota raportoitiin yhdelld potilaalla (0,1 %), joka sai 45 mg upadasitinibia, eikd yhdelldkdan

lumelddkettd saaneella potilaalla 12 viikon aikana. Induktiohoitoa koskeneissa tutkimuksissa kaikista
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45 mg upadasitinibia saaneista potilaista (n = 938) ruoansulatuskanavan perforaatioita raportoitiin
neljdlld potilaalla (0,4 %).

Pitkdkestoisen lumekontrolloidun jakson aikana ruoansulatuskanavan perforaatiota raportoitiin yhdelld
lumeladkettd saaneella (0,7 sataa potilasvuotta kohti), yhdelld 15 mg upadasitinibia saaneella

(0,4 sataa potilasvuotta kohti) ja yhdelld 30 mg upadasitinibia saaneella potilaalla (0,4 sataa
potilasvuotta kohti). Kaikista pelastushoitona 30 mg upadasitinibia saaneista potilaista (n = 336)
ruoansulatuskanavan perforaatiota raportoitiin kolmella potilaalla (0,8 sataa potilasvuotta kohti)
pitkdkestoisen hoidon aikana.

Poikkeavat laboratorioarvot

Induktiohoitoa ja ylldpitohoitoa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa todetut upadasitinibihoitoon
liittyneet laboratorioarvojen poikkeavuudet, eli ALAT-arvon ja/tai ASAT-arvon suureneminen

(= 3 x viitealueen yléraja), kreatiinikinaasiarvon suureneminen (> 5 x viitealueen yléraja), neutropenia
(absoluuttinen neutrofiiliarvo < 1 x 10° solua/l) ja lipidiarvot, olivat yleisesti ottaen samankaltaisia
kuin reumasairauksia, atooppista ihottumaa ja haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisissa
tutkimuksissa. Naissd laboratorioarvoissa todettiin annoksesta riippuvia muutoksia, jotka liittyivét

15 mg:n ja 30 mg:n upadasitinibiannoksiin.

Induktiohoitoa koskeneissa, enintddn 12 viikon pituisissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
lymfosyyttiarvon laskua alle 0,5 x 10° solua/l vihintiin yhdelld mittauskerralla esiintyi 2,2 %:lla
upadasitinibi 45 mg -ryhmén potilaista ja 2,0 %:lla lumeryhmén potilaista. Yllapitohoitoa
koskeneessa, enintddn 52 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa lymfosyyttiarvon
laskua alle 0,5 x 10° solua/l vihintiin yhdelld mittauskerralla esiintyi 4,6 %:lla upadasitinibi

15 mg -ryhmén potilaista, 5,2 %:lla upadasitinibi 30 mg -ryhmén potilaista ja 1,8 %:lla lumeryhméin
potilaista. Kliinisissa tutkimuksissa hoito tauotettiin, jos potilaan absoluuttinen lymfosyyttiarvo laski
alle 0,5 x 10” solua/l (ks. kohta 4.2). Keskiméairiisissd lymfosyyttiarvoissa ei todettu
upadasitinibihoidon aikana huomattavia muutoksia ajan mittaan.

Induktiohoitoa koskeneissa, enintddn 12 viikon pituisissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
hemoglobiinipitoisuuden laskua alle 8 g/dl vihintddn yhdelld mittauskerralla esiintyi 2,7 %:lla
upadasitinibi 45 mg -ryhmén potilaista ja 1,4 %:lla lumeryhmén potilaista. Yllapitohoitoa
koskeneessa, enintddn 52 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa
hemoglobiinipitoisuuden laskua alle 8 g/dl vihintdan yhdelld mittauskerralla esiintyi 1,4 %:lla
upadasitinibi 15 mg -ryhmén potilaista, 4,4 %:lla upadasitinibi 30 mg -ryhmén potilaista ja 2,8 %:lla
lumeryhmain potilaista. Kliinisissé tutkimuksissa hoito tauotettiin, jos potilaan hemoglobiiniarvo laski
alle 8 g/dl (ks. kohta 4.2). Keskiméériisissd hemoglobiinipitoisuuksissa ei todettu upadasitinibihoidon
aikana huomattavia muutoksia ajan mittaan.

lakkaat
Atooppista ihottumaa, haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavista, 65 vuotta
tayttdneistd potilaista saatujen vahiisten tietojen perusteella haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli

suurempi 30 mg:n upadasitinibiannoksella kuin 15 mg:n annoksella (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Yhteensd 541 atooppista ihottumaa sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta sai hoitoa maailmanlaajuisissa
vaiheen 3 tutkimuksissa (n = 343) ja tdydentédvissé nuorilla tehdyissi alatutkimuksissa (n = 198), joissa
264 nuorta altistettiin 15 mg:n annokselle ja 265 nuorta altistettiin 30 mg:n annokselle. Upadasitinibin
15 mg:n ja 30 mg:n annosten turvallisuusprofiili nuorilla oli vastaavanlainen kuin aikuisilla.
Pitkéaikaisen altistuksen yhteydessd ilmoitettiin haittavaikutuksena papilloomaviruksen aiheuttamia
ihomuutoksia 3,4 %:1la 15 mg:n annosta saaneista ja 6,8 %:1la 30 mg:n annosta saaneista atooppista
ihottumaa sairastavista nuorista.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jélkeisisti ladkevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Upadasitinibia annettiin kliinisisséd tutkimuksissa enintddn annoksina, jotka vastasivat péivittdisen
AUC-arvon suhteen depotmuotoista kerran vuorokaudessa annettavaa 60 mg hoitoa. Haittavaikutukset
vastasivat pienemmilld annoksilla todettuja haittatapahtumia, eika spesifistd toksisuutta todettu. Noin
90 % systeemisen verenkierron upadasitinibista eliminoituu 24 tunnin kuluessa ladkkeenannosta
(kliinisissa tutkimuksissa arvioitujen annosrajojen puitteissa). Yliannostustapauksessa on suositeltavaa
seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten varalta. Jos haittavaikutuksia kehittyy,
potilasta hoidetaan asianmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, januskinaasin (JAK) estdjat, ATC-koodi:
LO4AF03

Vaikutusmekanismi

Upadasitinibi on selektiivinen ja reversiibeli Janus-kinaasin (JAK) estdja. JAK:t ovat solunsisdisiad
entsyymeji, joiden vilittimat sytokiini- tai kasvutekijasignaalit ovat mukana monenlaisissa solun
prosesseissa kuten tulehdusvasteissa, hematopoieesissa ja immuunivalvonnassa. JAK-
entsyymiperheessi on nelja jasentd, JAK1, JAK2, JAK3 ja TYK?2, jotka toimivat pareittain ja
fosforyloivat ja aktivoivat signaaleja vélittdvia ja transkriptiota sdételevid tekijoitd (STAT).
Fosforylaatio puolestaan séételee geenien ilmentymisté ja solun toimintoja. JAK1 on tarked
inflammatorisessa sytokiinisignaloinnissa, kun taas JAK2 on tdrked punasolujen kypsymiselle ja
JAK3-signaaleilla on tehtdvid immuunivalvonnassa ja lymfosyyttien toiminnassa.

Thmissoluilla tehdyissd méaéarityksissi upadasitinibi estdé ensisijaisesti JAK1- tai JAK1/3-signalointia,
ja se on funktionaalisesti selektiivinen nditd reseptoreita kohtaan JAK2-parien kautta signaloivien
sytokiinireseptorien sijaan. Atooppisen ihottuman taustalla vaikuttavat proinflammatoriset sytokiinit
(mukaan lukien IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 ja IFN-y), jotka vilittdvit signaaleja JAK1-reitin
kautta. JAK1-reitin esto upadasitinibin avulla vihentdd monien sellaisten vilittdjien signalointia, jotka
aiheuttavat atooppisen ihottuman oireita ja 16ydoksid, kuten eksemaattisia ihomuutoksia ja kutinaa.
Tulehduksellisen suolistosairauden patologiaan vaikuttavat proinflammatoriset sytokiinit (pddasiassa
IL-6, IL-7, IL-15 ja IFN-y), jotka vilittdvit signaaleja JAK1-reitin kautta. JAK1-reitin esto
upadasitinibin avulla séételee sellaisten JAK-riippuvaisten sytokiinien signaalinvilitystd, jotka
aiheuttavat tulehdustaakkaa sekéd tulehduksellisen suolistosairauden oireita ja 16ydoksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

IL-6:n indusoiman STAT3:n fosforylaation ja IL-7:n indusoiman STATS5:n fosforylaation esto

Terveilld koehenkil6illd (valittdmésti vapautuvan) upadasitinibin anto johti annos- ja pitoisuus-
riippuvaiseen IL-6:n (JAK1/JAK2) indusoiman STAT3:n fosforylaation estoon ja IL-7:n
(JAK1/JAK3) indusoiman STATS5:n fosforylaation estoon kokoveressid. Maksimaalinen estovaikutus
havaittiin 1 tunnin kuluttua annostelun jalkeen, ja annosteluvélin loppuun mennessé estovaikutus oli
palautunut ldhelle lhtétilannetta.
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Lymfosyytit

Nivelreumaa sairastavilla upadasitinibihoitoon liittyi absoluuttisen lymfosyyttimiaran keskiarvon
pieni, ohimeneva suureneminen ldhtdtilanteesta viikolle 36. Hoidon jatkuessa arvo palasi véhitellen
lahtotasolle tai lahelle sita.

Erittdin herkkd CRP (hs-CRP)

Nivelreumaa sairastavilla upadasitinibihoitoon liittyi hs-CRP-keskiarvon pienenemisté ldhtotilanteesta
jo viikolla 1, ja vaikutus sdilyi hoidon jatkuessa.

Rokotetutkimukset

Upadasitinibin vaikutusta humoraaliseen vasteeseen adjuvantoidun rekombinantti glykoproteiini E
vyoruusurokotteen annon jialkeen arvioitiin 93:1la nivelreumapotilaalla, jotka saivat vakaa-annoksista
upadasitinibihoitoa 15 mg:n annoksella. Potilaista 98 % sai samanaikaisesti metotreksaattia. Potilaista
49 % sai kortikosteroideja suun kautta ldhtotilanteessa. Ensisijainen pddtetapahtuma oli niiden
potilaiden osuus, joiden humoraalinen vaste oli tyydyttava. Tyydyttdvan vasteen maaritelma oli > 4-
kertainen suurenema rokotusta edeltineessa pitoisuudessa anti-glykoproteiini E -titterissé viikolla 16
(4 viikkoa toisen rokoteannoksen jalkeen). Rokottamisella saavutettiin tyydyttdva humoraalinen vaste
79:114 90:std (88 % [95 %:n 1v: 81,0; 94,5]) 15 mg:n upadasitinibiannoksella hoidetusta potilaasta
viikolla 16.

Upadasitinibin vaikutusta humoraaliseen vasteeseen (13-valenttisen, adsorboidun) inaktivoidun
pneumokokkipolysakkaridikonjugaattirokotteen annon jalkeen arvioitiin 111:114 nivelreumapotilaalla,
jotka saivat vakaa-annoksista upadasitinibihoitoa 15 mg:n (n = 87) tai 30 mg:n (n = 24) annoksella.
Potilaista 97 % (n = 108) sai samanaikaisesti metotreksaattihoitoa. Ensisijainen paditetapahtuma oli
niiden potilaiden osuus, joiden humoraalinen vaste oli tyydyttdva. Tyydyttdvin vasteen maaritelma oli
> 2-kertainen vasta-ainepitoisuuksien suurenema ldhtotilanteesta viikolle 4 vihintddn 6:ssa

12 pneumokokkiantigeenista (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F). Tulokset viikon 4
kohdalta osoittivat, ettd 15 mg:n upadasitinibiannoksella hoidetuista potilaista tyydyttava
humoraalinen vaste saavutettiin 67,5 %:lla (95 %:n lv: 57,4; 77,5) ja 30 mg:n annoksella hoidetuista
potilaista 56,5 %:lla (95 %:n 1v: 36,3; 76,8).

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Kerran vuorokaudessa otettavan upadasitinibi 15 mg -hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin viidessa
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, joiden potilailla oli
vuoden 2010 ACR/EULAR-kriteerit tayttidva keskivaikea tai vaikea, aktiivinen nivelreuma (ks.
taulukko 4). Tutkimukseen voitiin ottaa 18 vuotta tiyttineitd potilaita. Heilld tuli olla 1dhtétilanteessa
véihintdén 6 aristavaa ja 6 turvonnutta niveltd sekd ndyttod systeemisestd inflammaatiosta suurentuneen
hs-CRP-arvon perusteella. Neljddn tutkimukseen kuului enintdédn 5 vuoden pituinen pitkékestoinen
jatkovaihe ja yhteen tutkimukseen (SELECT-COMPARE) enintdén 10 vuoden pituinen pitkékestoinen
jatkovaihe.

Kunkin tutkimuksen ensisijaiseen analyysiin otettiin kaikki satunnaistetut tutkittavat, jotka saivat
véahintddn yhden upadasitinibi- tai lumelddkeannoksen. Kategoristen pditetapahtumien kohdalla

kéytettiin NRI-imputointia (non-responder imputation).

Vaiheen 3 tutkimuksissa upadasitinibi 15 mg x 1 -hoidon teho oli yleensi ottaen samanlainen kuin
upadasitinibi 30 mg x 1 -hoidon teho.
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Taulukko 4 Kliinisten tutkimusten yhteenveto

Tutkimus-
Tutkimuksen populaatio
nimi (n) Hoitoryhmiit Keskeiset tulosmuuttujat
SELECT-EARLY | Ei aiempaa . Upadasitinibi | e Ensisijainen paitetapahtuma:
MTX-hoitoa® 15 mg kliininen remissio (DAS28-CRP)
(947) e Upadasitinibi viikon 24 kohdalla
30 mg o Vihiinen tautiaktiivisuus
o MTX (DAS28-CRP)
o ACRS50
Monoterapia o Taudin radiografinen eteneminen

(mTSS)
Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
SF-36 PCS

SELECT- MTX-IR® o Upadasitinibi | e Ensisijainen paitetapahtuma:
MONOTHERAPY | (648) 15 mg vihdinen tautiaktiivisuus (DAS28-
o Upadasitinibi CRP) viikon 14 kohdalla
30 mg . Kliininen remissio (DAS28-CRP)
. MTX . ACR20
. Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
Monoterapia . SF-36 PCS
o Aamujiykkyys
SELECT-NEXT csDMARD- | o Upadasitinibi | e Ensisijainen paitetapahtuma:
IR® 15 mg véihdinen tautiaktiivisuus (DAS28-
(661) e Upadasitinibi CRP) viikon 12 kohdalla
30 mg . Kliininen remissio (DAS28-CRP)
o Lume o ACR20
. Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
Taustahoitona o SF-36 PCS
csDMARD e Vihiinen tautiaktiivisuus (CDAI)
o Aamujaykkyys
o FACIT-F
SELECT- MTX-IR? o Upadasitinibi | e Ensisijainen péaétetapahtuma:
COMPARE (1629) 15 mg kliininen remissio (DAS28-CRP)
o Lume viikon 12 kohdalla
o Adalimumabi | ® Vihiinen tautiaktiivisuus
40 mg (DAS28-CRP)
o ACR20
Taustahoitona MTX | e Viéhiinen tautiaktiivisuus
(DAS28-CRP) vs. adalimumabi
o Taudin radiografinen eteneminen
(mTSS)
o Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Vihiinen tautiaktiivisuus (CDAI)
o Aamujaykkyys
o FACIT-F
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Tutkimus-

Tutkimuksen populaatio
nimi (n) Hoitoryhmiit Keskeiset tulosmuuttujat
SELECT- bDMARD- . Upadasitinibi | e Ensisijainen padtetapahtuma:
BEYOND IR* 15 mg véahdinen tautiaktiivisuus (DAS28-
(499) e Upadasitinibi CRP) viikon 12 kohdalla
30 mg o ACR20
o Lume o Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Taustahoitona
csDMARD

Lyhenteet: ACR20 (tai 50) => 20 % (tai > 50 %) koheneminen American College of Rheumatology

-kriteereilld, b(DMARD = tautiprosessiin vaikuttava biologinen reumalidike, CRP = C-reaktiivinen

proteiini, DAS28 = Disease Activity Score -pisteet (28 niveltd), mTSS = muokatut Sharpin

kokonaispisteet, csDMARD = tavanomainen synteettinen tautiprosessiin vaikuttava reumaldike,

HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index -mittari, SF-36 PCS = Short Form (36)

Health Survey (SF-36), fyysisen osion yhteispisteet, CDAI = Clinical Disease Activity Index,

FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue -pisteet, IR = riittdméttoman

vasteen saaneet, MTX = metotreksaatti, n = satunnaistettujen potilaiden maara

* Ei aiempaa metotreksaattihoitoa tai korkeintaan 3 viikoittaista metotreksaattiannosta

® Riittiméton vaste metotreksaattihoidolle

¢ Riittdmaton vaste csDMARD-hoidolle; potilaat, jotka olivat aiemmin altistuneet enintddn yhdelle
bDMARD-hoidolle, soveltuivat tutkimukseen (enintddn 20 % potilaiden kokonaisméaarastd) jos
altistus oli rajallinen (< 3 kk) tai bDMARD-hoito oli jouduttu lopettamaan huonon siedettivyyden
vuoksi

4 Riittamiton vaste metotreksaatille; potilaat, jotka olivat aiemmin altistuneet enintiin yhdelle
bDMARD-hoidolle (lukuun ottamatta adalimumabia) soveltuivat tutkimukseen (enintdén 20 %
tutkimuspotilaiden kokonaisméaarastd) jos altistus oli rajallinen (< 3 kk) tai bDMARD-hoito oli
jouduttu lopettamaan huonon siedettdvyyden vuoksi

¢ Riittdmaton vaste vahintdan yhdelle bDMARD-valmisteelle tai vahintddn yhden bDMARD-
valmisteen puutteellinen siedettivyys

Kliininen vaste
Remissio ja vihdinen tautiaktiivisuus

Tutkimuksissa vihiisen tautiaktiivisuuden (DAS28-CRP < 3,2) ja kliinisen remission (DAS28-

CRP < 2,6) saavutti merkitsevisti suurempi osa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneista potilaista kuin
lumetta, metotreksaattia tai adalimumabia saaneista (taulukko 5). SELECT-COMPARE-tutkimuksessa
viikon 12 kohdalla saavutettiin merkitsevésti suuremmat véhéisen tautiaktiivisuuden osuudet
adalimumabiin verrattuna. Kaikkiaan seké véhéisen tautiaktiivisuuden ettd kliinisen remission osuudet
olivat johdonmukaiset eri potilaspopulaatioissa riippumatta metotreksaattihoidon kéytostd. Kolmen
vuoden kohdalla SELECT-COMPARE-tutkimuksessa 297/651 potilasta (45,6 %) jatkoi heille alun
perin satunnaistettua upadasitinibi 15 mg -hoitoa ja 111/327 potilasta (33,9 %) jatkoi heille alun perin
satunnaistettua adalimumabihoitoa ja SELECT-EARLY-tutkimuksessa 216/317 potilasta (68,1 %)
jatkoi heille alun perin satunnaistettua upadasitinibi 15 mg -hoitoa ja 149/315 potilasta (47,3 %) jatkoi
heille alun perin satunnaistettua metotreksaattimonoterapiaa. Vahiinen tautiaktiivisuus ja kliininen
remissio sdilyivét 3 vuoteen asti potilailla, jotka jatkoivat heille alun perin satunnaistettua hoitoa.

ACR-vaste
Kaikissa tutkimuksissa ACR20-, ACR50- tai ACR70-vasteen 12 viikon kohdalla saavuttaneiden osuus
oli upadasitinibi 15 mg -ryhmissi suurempi kuin lumelédékettd, metotreksaattia tai adalimumabia

saaneilla (taulukko 5). Tehon alkamiseen kulunut aika oli lyhyt kaikilla mittareilla mitattuna, ja jo
viikolla 1 saavutettiin paremmat ACR20-vasteet. Alkuperéisti satunnaistettua hoitoaan jatkaneilla
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potilailla todettiin pitkékestoiset vasteprosentit (riippumatta metotreksaatin kéytostd) ja ACR20/50/70-
vasteet sdilyivit 3 vuoteen asti.

Upadasitinibi 15 mg -hoito kohensi ACR-vasteen yksittdisten osa-alueiden tuloksia (mm. aristavien ja
turvonneiden nivelten méérit, potilaan ja ladkéarin yleisarviot, HAQ-DI, kivun arviointi ja hs-CRP)
sekd ainoana ladkkeend ettd yhdessd tavanomaisten synteettisten reumalddkkeiden kanssa kéytettyna.

Taulukko 5 Vaste ja remissio
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SELECT-
EARLY SELECT- SELECT- SELECT- SELECT-
Tutki- Ei aiempaa MONO NEXT COMPARE BEYOND
mus MTX-hoitoa MTX-IR c¢sDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | IS5Smg | MTX | I5mg |[Lume | 15mg [Lume | 15mg | 40mg [Lume | 15mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Viikko
Vihiinen tautiaktiivisuus, DAS28-CRP < 3,2 (% potilaista)
128/14° 28 53¢ 45¢h 29 14 43¢
24¢/264 32 60° 558h 39
48 39 59¢ 50h 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% potilaista)
123/14° 14 36¢ 8 28¢ 10 31¢ 6 29¢%h 18 9 29¢
24¢/264 18 48° 9 41¢&h 27
48 29 49¢ 38 28
ACR20 (% potilaista)
123/14° 54 76¢ 36 71ed 63
24¢/264 59 79¢ 678 57
48 57 74¢ 65 54
ACRS0 (% potilaista)
123/14° 28 52¢ 15 45¢h 29 12 34¢
24¢/264 33 60° 548h 42
48 43 63¢ 491 40
ACRT70 (% potilaista)
123/14° 14 32¢ 23¢ 6 5 25¢eh 13
24¢/264 18 44¢ 10 358h 23
48 29 51¢ 36" 23
CDAI <10 (% potilaista)
123/14° 30 46¢ 40%h 30 14 32¢
24¢/264 38 56¢ 538h 38
48 43 60¢ 47" 34




Lyhenteet: ACR20 (tai 50 tai 70) = > 20 % (tai > 50 % tai > 70 %) koheneminen American College of
Rheumatology -kriteereilld; ADA = adalimumabi; CDAI = Clinical Disease Activity Index; CR = kliininen
remissio; CRP = C-reaktiivinen proteiini, DAS28 = Disease Activity Score -tautiaktiivisuuspisteet 28 nivelen
perusteella arvioituna; IR = riittdméttdmén vasteen saaneet; MTX = metotreksaatti; UPA= upadasitinibi

4 SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

® SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

4 SELECT-COMPARE

¢ upadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 vs. lume tai metotreksaatti

f upadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,01 vs. lume tai metotreksaatti

£ upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,001 vs. lume tai metotreksaatti

" upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,001 vs. adalimumabi

! upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,01 vs. adalimumabi

i upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,05 vs. adalimumabi

K upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,01 vs. lume tai metotreksaatti

lupadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,05 vs. metotreksaatti

Huom. Viikon 48 tiedot ovat perdisin koko analyysipopulaation (FAS) analyysista satunnaistettujen ryhmien
mukaisesti, kiyttden vasteettomuusimputointia

Radiografinen vaste

Rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estymistd arvioitiin muokatuilla Sharpin kokonaispisteilld
(mTSS) ja mTSS-pisteiden osatekijoilld eli eroosiopisteiden ja nivelraon kaventumispisteiden avulla
viikkojen 24/26 kohdalla ja viikon 48 kohdalla SELECT-EARLY- ja SELECT-COMPARE-
tutkimuksissa.

Upadasitinibi 15 mg -hoito esti rakenteellisten nivelvaurioiden etenemistd merkitsevasti enemméan
kuin lumelédédke yhdistelmidni metotreksaatin kanssa SELECT-COMPARE-tutkimuksessa ja ainoana
ladkkeend metotreksaattiin verrattuna SELECT-EARLY-tutkimuksessa (taulukko 6). Eroosiopisteiden
ja nivelraon kaventumispisteiden analyysitulokset vastasivat kokonaispisteméaarien tuloksia. Niiden
potilaiden osuus, joilla ei todettu lainkaan radiografista taudin etenemistd (mTSS-pisteiden

muutos < 0), oli kummassakin tutkimuksessa merkitsevésti suurempi upadasitinibi 15 mg -ryhmaéssa.
Rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estyminen sdilyi molemmissa tutkimuksissa viikolle 96
asti potilailla, jotka jatkoivat heille alun perin satunnaistettua upadasitinibi 15 mg -hoitoa (perustuu
saatavilla oleviin tuloksiin 327 potilaalta SELECT-COMPARE-tutkimuksesta ja 238 potilaalta
SELECT-EARLY-tutkimuksesta).

Taulukko 6 Radiografiset muutokset

SELECT-
EARLY SELECT-
Ei aiempaa MTX- COMPARE
Tutkimus hoitoa MTX-IR
UPA UPA ADA
Hoitoryhma MTX 15 mg Lume® 15 mg 40 mg
mTSS-pisteet, keskimuutos ldhtotilanteesta
Viikko 24%/26° 0,7 0,1 0,9 0,2¢ 0.1
Viikko 48 1,0 0,03° 1,7 0,3° 0,4
Potilaat, joilla ei radiografista taudin etenemisti’
Viikko 24%/26° 71,7 87,5" 76,0 83,5" 86.8
Viikko 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9
Lyhenteet: ADA = adalimumabi; IR = riittdméton vaste; MTX = metotreksaatti; UPA=
upadasitinibi
* Kaikki lumehoitojen tiedot viikolta 48 perustuvat lineaariseen ekstrapolointiin
® SELECT-EARLY
°SELECT-COMPARE
4Ei taudin etenemistd” médriteltiin tilanteeksi, jossa mTSS-pisteiden muutos oli < 0
¢ upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,001 vs. lume tai metotreksaatti
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Tupadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,01 vs. lume tai metotreksaatti
£ upadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 vs. lume tai metotreksaatti

Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvit hoitotulokset

Upadasitinibi 15 mg -hoidon kiytto joko ainoana hoitona tai yhdessd tavanomaisten synteettisten
tautiprosessiin vaikuttavien reumaldikkeiden kanssa johti fyysisen toimintakyvyn merkitsevasti
suurempaan kohenemiseen verrattuna kaikkiin vertailuhoitoihin, kun mittausperusteena kéytettiin
HAQ-DI-arvoja (ks. taulukko 7). SELECT-COMPARE- ja SELECT-EARLY -tutkimusten saatavilla
olevien tulosten perusteella HAQ-DI-arvon paranema séilyi 3 vuoteen asti potilailla, jotka jatkoivat
heille alun perin satunnaistettua upadasitinibi 15 mg -hoitoa.

Taulukko 7 HAQ-DI-pisteiden keskimuutos lihtotilanteesta™

SELECT-
EARLY SELECT- SELECT- SELECT- SELECT-
Tutki- Ei aiempaa MONO NEXT COMPARE BEYOND
mus MTX-hoitoa MTX-IR c¢sDMARD-IR MTX-IR BIO-IR

Hoito- UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
ryhmé MTX | I5mg | MTX | 15mg | Lume | 15mg [Lume | 15mg | 40 mg | Lume |15 mg
N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Laht6taso
pisteet, 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
keskiarvo
Yz“}‘lkﬁi 05 | -08 | 03 | -0,7 | 03 | -06° | 0,3 | -0,6=" | -05 | 0,2 | -0,4¢
Viikko g hi
24¢ 126" -0,6 -0,9 -0,3 | -0,7 -0,6 -

Lyhenteet: ADA = adalimumabi; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index -mittari;

IR = riittiméaton vaste; MTX = metotreksaatti; UPA = upadasitinibi

Esitetyt tiedot ovat keskiarvoja

® Health Assessment Questionnaire-Disability Index -mittari: 0 = paras, 3 = huonoin; 20 kysymysti;
8 luokkaa: pukeutuminen ja siistiytyminen, ylds nouseminen, syominen, kdveleminen, hygienia,
kurottuminen, tarttuminen ja paivittdistoimet.

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

¢SELECT-MONOTHERAPY

*SELECT-EARLY

"'SELECT-COMPARE

€ multiplisiteetin suhteen kontrolloitu upadasitinibin p-arvo < 0,001 vs. lume tai metotreksaatti

" upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,001 vs. lume tai metotreksaatti

" upadasitinibin nimellinen p-arvo < 0,01 vs. adalimumabi

SELECT-MONOTHERAPY-, SELECT-NEXT- ja SELECT-COMPARE-tutkimuksissa upadasitinibi
15 mg -hoito johti merkitsevésti parempaan aamuisen niveljiykkyyden keston keskiarvojen
kohenemiseen verrattuna lume- tai metotreksaattihoitoon.

Upadasitinibihoitoa saaneet potilaat ilmoittivat kliinisissé tutkimuksissa potilaan raportoiman
eldménlaadun merkitsevdd paranemista, jonka mittarina kdytettiin SF36-mittarin (Short Form (36)
Health Survey (SF-36)) fyysisen osion yhteispisteitd verrattuna lumeldékkeeseen ja metotreksaattiin.
Lisdksi upadasitinibihoitoa saaneet potilaat ilmoittivat merkitsevdd uupumuksen lievittymistd, jonka
mittarina kdytettiin FACIT-F-pisteitd (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue),
verrattuna lumelddkkeeseen.

Nivelpsoriaasi

Kerran vuorokaudessa otettavan upadasitinibi 15 mg -hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa,
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joissa tutkittavat olivat idltdén vahintddn 18-vuotiaita ja sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista
nivelpsoriaasia. Kaikilla potilailla oli ollut aktiivinen nivelpsoriaasi vahintddn 6 kuukauden ajan
CASPAR-kriteerien (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) mukaan, vihintdén kolme aristavaa
niveltd ja vahintddn kolme turvonnutta niveltd sekd aktiivinen ldiskdpsoriaasi tai anamneesissa
laiskdpsoriaasi. Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen péaitetapahtuma oli ACR20-vasteen
saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 12.

SELECT-PsA 1 oli 24 viikkoa kestényt tutkimus, johon osallistui 1 705 potilasta, jotka olivat saaneet
riittiméttdman vasteen vihintddn yhdelle ei-biologiselle tautiprosessiin vaikuttavalle renmaldékkeelle
tai eivat sietdneet sitd. Lahtotilanteessa 1 393 (82 %) potilaista sai samanaikaisesti vahintdan yhta
ei-biologista tautiprosessiin vaikuttavaa reumalddkettd; 1 084 (64 %) potilaista sai samanaikaisesti
ainoastaan metotreksaattia; ja 311 (18 %) potilaista sai vain yhta 144kettd. Potilaat saivat upadasitinibia
15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa, adalimumabia tai lumelddkettd. Viikolla 24 kaikki
lumelddkeryhméddn satunnaistetut potilaat vaihdettiin ryhméén, jossa he saivat sokkoutetusti
upadasitinibia joko 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa. SELECT-PsA 1 tutkimukseen kuului
pitkdaikainen jatkovaihe, enintdén 5 vuotta.

SELECT-PsA 2 oli 24 viikkoa kestdnyt tutkimus, johon osallistui 642 potilasta, jotka olivat saaneet
riittdmattoman vasteen vihintdan yhdelle biologiselle tautiprosessiin vaikuttavalle reumalddkkeelle tai
eivit sietdneet sitd. Lahtotilanteessa 296 (46 %) potilaista sai samanaikaisesti vahintdin yhté ei-
biologista tautiprosessiin vaikuttavaa reumaldékettd; 222 (35 %) potilaista sai samanaikaisesti
ainoastaan metotreksaattia; ja 345 (54 %) potilaista sai vain yhti ladkettd. Potilaat saivat upadasitinibia
15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa tai lumeladkettd. Viikolla 24 kaikki lumelddkeryhméan
satunnaistetut potilaat vaihdettiin ryhmédin, jossa he saivat sokkoutetusti upadasitinibia joko 15 mg tai
30 mg kerran vuorokaudessa. SELECT-PsA 2 -tutkimukseen kuului pitkdaikainen jatkovaihe, enintdin
3 vuotta.

Kliininen vaste

Molemmissa tutkimuksissa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneista potilaista tilastollisesti merkitsevasti
suurempi osuus saavutti ACR20-vasteen verrattuna lumeldiketti saaneisiin viikolla 12 (taulukko 8).
Aika tehon alkamiseen oli lyhyt kaikilla mittareilla mitattuna, ja jo viikolla 2 saavutettiin paremmat
ACR20-vasteet.

Upadasitinibi 15 mg -hoito kohensi ACR-vasteen yksittdisten ACR-osa-alueiden tuloksia (mm.
aristavien/kipeiden ja turvonneiden nivelten maérét, potilaan ja lddkérin yleisarviot, HAQ-DI, kivun
arviointi ja hs-CRP) lumeldédkkeeseen verrattuna.

SELECT-PsA 1 -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoito oli vihintdin yhdenveroinen
adalimumabiin verrattuna, kun arvioitiin ACR20-vasteen saaneiden potilaiden osuutta viikolla 12;
ylivertaisuutta adalimumabiin ndhden ei kuitenkaan voitu osoittaa.

Molemmissa tutkimuksissa havaittiin johdonmukaiset vasteet ensisijaisen paatetapahtuman ja
keskeisten toissijaisten padtetapahtumien suhteen yksindén tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

Upadasitinibi 15 mg -hoidon teho pystyttiin osoittamaan riippumatta arvioiduista alaryhmistd ml.

lahtétilanteen painoindeksi, 1dhtotilanteen hs-CRP ja aiempien ei-biologisten tautiprosessiin
vaikuttavien reumalddkkeiden lukuméari (< 1 tai > 1).
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Taulukko 8 Kliininen vaste SELECT-PsA 1- ja SELECT-PsA 2 -tutkimuksissa

Tutkimus SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
ei-biologinen DMARD-IR bDMARD-IR

Hoitoryhma Lume UPA ADA Lume UPA
15 mg 40 mg 15 mg

N 423 429 429 212 211

ACR20, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)

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

Ero -

lumelizikkeeseen 35 (28; 41)% 33 (24; 42)%

(95 %:n 1v)

Viikko 24 45 (40; 50) 73 (69; 78) 67 (63;72) | 20(15;26) | 59(53;66)
Viikko 56 74 (70;79) 69 (64; 73) 60 (53; 66)
ACRS0, potilaiden prosenttiosuus (95 % :n lv)

Viikko 12 13 (10; 17) 38 (33;42) 38 (33;42) 5(2;8) 32(26; 38)
Viikko 24 19 (15; 23) 52 (48; 57) 44 (40; 49) 9 (6; 13) 38(32; 45)
Viikko 56 60 (55; 64) 51 (47; 56) 41 (34; 47)
ACR70, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)

Viikko 12 2(1;4) 16(12; 19) 14 (11;17) 1(0;1) 9(5;12)
Viikko 24 503;7) 29(24; 33) 23 (19;27) 1(0;2) 19 (14; 25)
Viikko 56 41 (36; 45) 31(27;36) _ 24 (18; 30)
MDA, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)

Viikko 12 6(4;9) 25(21; 29) 25 (215 29) 42;7) 17(12; 22)
Viikko 24 12 (9; 15) 37(32; 41)° 33 (29; 38) 3(1;5) 25(19; 31)°
Viikko 56 45 (40; 50) 40 (35; 44) _ 29 (23; 36)
Entesiittien hiviiminen (LEI=0), potilaiden prosenttiosuus (95 % :n Iv)”

Viikko 12 33 (27; 39) 47 (42; 53) 47 (41;53) | 20(14;27) | 39(31;47)
Viikko 24 32 (27; 39) 54 (48; 60)° 47 (42; 53) 15 (9; 21) 43 (34; 51)
Viikko 56 59 (53; 65) 54 (48; 60) ; 43 (34; 51)
Daktyliittien hiviiminen (LDI=0), potilaiden prosenttiosuus (95 %:n Iv)"

Viikko 12 42 (33; 51) 74 (66; 81) 72 (64; 80) | 36 (24;48) | 64(51;76)
Viikko 24 40 (31; 48) 77(69; 84) 74 (66; 82) | 28 (17;39) | 58 (45;71)
Viikko 56 75 (68; 82) 74 (66; 82) ; 51 (38; 64)
PASI75, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n Iv)*

Viikko 16 21 (16; 27) 63 (56; 69)° 53 (46;60) | 16(10;22) | 52(44;61)°
Viikko 24 27 (21; 33) 64 (58; 70) 59(52;65) | 19(12;26) | 54(45;62)
Viikko 56 65 (59; 72) 61 (55; 68) ; 52 (44; 61)
PASI90, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n Iv)*

Viikko 16 12 (8;17) 38(32; 45) 39 (32; 45) 8 (4;13) 35(26; 43)
Viikko 24 17 (12; 22) 42 (35; 48) 45 (38;52) 73;11) 36(28; 44)
Viikko 56 49 (42; 56) 47 (40; 54) _ 41 (32; 49)

Lyhenteet: ACR20 (tai 50 tai 70) = = 20 %:n (tai = 50 %:n tai = 70 %:n) koheneminen American
College of Rheumatology -kriteereilld; ADA = adalimumabi; bDMARD = biologinen
tautiprosessiin vaikuttava reumaldéke; IR = riittimittomén vasteen saaneet; MDA = minimal
disease activity, vahdinen tautiaktiivisuus; PASI75 (tai 90) = = 75 %:n (tai = 90 %:n)
koheneminen Psoriasis Area and Severity Index -kriteereilld; Lume = lumelddke; UPA=

upadasitinibi

Potilaat, jotka keskeyttivit satunnaistetun hoidon tai joilta puuttui tietoja arviointiviikolla,

imputoitiin analyyseissé potilaiksi, jotka eivit saavuttaneet vastetta.
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Tutkimus SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
ei-biologinen DMARD-IR bDMARD-IR

Viikolla 16 rescue-hoitoa saaneet tutkittavat imputoitiin analyyseissé potilaiksi, jotka eivit
saavuttaneet vastetta MDA:ssa, entesiittien hdvidmisessa eikd daktyliittien hdvidmisessa viikoilla
24/56.

? Potilaat, joilla oli entesiitteja 1dhtotilanteessa (n = 241, 270 ja 265 SELECT-PsA 1:ssd jan = 144
ja 133 SELECT-PsA 2:ssa)

® Potilaat, joilla oli daktyliitteji lihtétilanteessa (n = 126, 136 ja 127 SELECT-PsA 1:ssi ja n = 64
ja 55 SELECT-PsA 2:ssa)

¢ Potilaat, joilla oli psoriaasia > 3 % kehon pinta-alasta (BSA) léhtdtilanteessa (n = 211, 214 ja 211
SELECT-PsA 1:ssd jan=131 ja 130 SELECT-PsA 2:ssa)

4 ensisijainen paitetapahtuma

¢ multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 vs. lume

Tupadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 vs. adalimumabi
(noninferioriteettitesti)

Radiografinen vaste

SELECT-PsA 1 -tutkimuksessa rakenteellisten vaurioiden etenemisen estiminen arvioitiin
radiografisesti, ja se ilmaistiin mTSS-pisteiden (modified Total Sharp Score) ja mTSS:n osa-alueiden
(eroosiopisteet ja nivelrakojen kaventumispisteet) muutoksena ldhtétilanteesta viikolla 24.

Upadasitinibi 15 mg -hoito sai aikaan tilastollisesti merkitsevésti suuremman nivelvaurioiden
rakenteellista etenemisti estdvan vaikutuksen verrattuna lumelddkkeeseen viikolla 24 (taulukko 9).
Eroosio- ja nivelraon kaventumispisteet olivat johdonmukaiset kokonaispisteméérien tulosten kanssa.
Niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu lainkaan radiografista taudin etenemistd (mTSS-pisteiden
muutos < 0,5), oli suurempi upadasitinibi 15 mg -ryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssa viikolla 24.

Taulukko 9 Radiografiset muutokset SELECT-PsA 1 -tutkimuksessa

Hoitoryhma Lume UPA ADA

15 mg 40 mg
mTSS-pisteet, keskimairidinen muutos lihtotilanteesta (95 %:n Iv)
Viikko 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Viikko 56* 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Potilaat, joilla ei radiografista taudin etenemisti”, % (95 %:n Iv)
Viikko 24 92 (89;95) 96 (94; 98) 95 (93;97)
Viikko 56* 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92;97)

Lyhenteet: ADA = adalimumabi; Lume = lumeldike; UP A= upadasitinibi

" Kaikki lumehoitojen tiedot viikolta 56 perustuvat lineaariseen ekstrapolointiin

"Ei taudin etenemisti” médriteltiin tilanteeksi, jossa mTSS-pisteiden muutos oli < 0,5
© Multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 vs. Lume

Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvdt hoitotulokset

SELECT-PsA 1 -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin tilastollisesti
merkitsevésti parantunut fyysinen toimintakyky ldhtotilanteeseen verrattuna HAQ-DI-mittarilla
arvioituna viikolla 12 (-0,42 [95 %:n 1v: -0,47; -0,37]) lumelddkkeeseen verrattuna (-0,14 [95 %:m lv: -
0,18; -0,09]); adalimumabihoitoa saaneilla potilailla paranema oli -0,34 (95 %:n lv: -0,38; -0,29).
SELECT-PsA 2 -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin tilastollisesti
merkitsevi paranema ldhtotilanteeseen verrattuna HAQ-DI-mittarilla viikolla 12 (-0,30 [95 %:m Lv: -
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0,37; -0,24]) lumelddkkeeseen verrattuna (-0,10 [95 %:n lv: -0,16; -0,03]). Paranema fyysisessa
toimintakyvyssa sdilyi viikkoon 56 asti molemmissa tutkimuksissa.

Terveyteen liittyvd eliménlaatu arvioitiin SF-36v2-mittarilla. Molemmissa tutkimuksissa upadasitinibi
15 mg -hoitoa saavilla potilailla todettiin tilastollisesti merkitsevisti suurempi paranema
lahtotilanteesta fyysisen osion yhteispisteissd lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 12. Paranemat
lahtotilanteeseen ndhden siilyivét viikkoon 56 asti molemmissa tutkimuksissa.

Molemmissa tutkimuksissa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saavien potilaiden visymyksessé havaittiin
tilastollisesti merkitsevd paranema lihtétilanteeseen verrattuna FACIT-F-pisteytykselld
lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 12. Paranemat l4htdtilanteeseen nihden séilyivit viikkoon 56 asti
molemmissa tutkimuksissa.

Psoriaasispondyliittid raportoitiin ldht6tilanteessa 31 %:lla (SELECT-PsA 1) ja 34 %:lla potilaista
(SELECT-PsA 2). Upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla psoriaasispondyliittipotilailla todettiin
BASDAI-pisteissd (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) paranema ldhtotilanteesta
lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 24. Paranemat ldhtdtilanteeseen ndhden séilyivat viikkoon 56 asti
molemmissa tutkimuksissa.

Aksiaalinen spondylartriitti
Rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

Kerran vuorokaudessa otettavan upadasitinibi 15 mg -hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa
tutkittavat olivat idltddn vahintddn 18-vuotiaita ja sairastivat aktiivista rontgennegatiivista aksiaalista
spondylartriittia. SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) oli 52 viikkoa kestdnyt lumekontrolloitu tutkimus,
johon osallistui 314 potilasta, joilla oli aktiivinen rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja
jotka olivat joko saaneet riittimattoméan vasteen vahintdidn kahdelle tulehduskipuldikkeelle tai eivit
sietdneet tulehduskipuldikkeita tai joille ne olivat vasta-aiheisia. Potilailla tuli olla objektiivisia
inflammaation merkkeji todettavissa kohonneena C-reaktiivisen proteiinin arvona (CRP) (méaritelty
viitealueen ylirajan ylittdmiseksi), ja/tai sakroiliittind magneettikuvissa kuitenkin ilman selkeda
radiografista ndyttda risti-suoliluunivelten rakenteellisista vaurioista. Potilailla oli aktiivinen tauti, eli
médritelméin mukaisesti BASDAI-pisteind (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) > 4
sekd potilaan arvioiman selkékivun pisteind > 4 numeerisella arviointiasteikolla (Numerical Rating
Scale, NRS) 0—10 seulonta- ja 1dhtotasokdynneilld tarkasteltuna. Lahtdtilanteessa potilailla oli ollut
rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin oireita keskiméérin 9,1 vuoden ajan, ja 29,1 %
potilaista sai samanaikaisesti tavanomaista synteettistd tautiprosessiin vaikuttavaa reumaldadketta.
Potilaista 32,9 %:lla oli riittimétdn vaste hoitoon tautiprosessiin vaikuttavalla biologisella
reumalédékkeelld tai he eivit sietdneet sitd. Potilaat saivat kerran vuorokaudessa joko 15 mg
upadasitinibia tai lumeldékettd. Viikolla 52 kaikki lumeldikeryhmadn satunnaistetut potilaat siirtyivét
saamaan upadasitinibia 15 mg kerran vuorokaudessa. Ensisijainen padtetapahtuma oli niiden
potilaiden osuus, jotka saavuttivat ASAS40-vasteen (Assessment of SpondyloArthritis international
Society 40) viikolla 14. Tutkimukseen kuului pitkdaikainen jatkovaihe, enintddn 2 vuotta.
Tutkimuksen alussa upadasitinibiryhméén satunnaistetuista potilaista 75 % (117/156) SELECT-
AXIS 2 (nr-axSpA) -tutkimuksessa jatkoi hoidolla 2 vuoden ajan.

Kliininen vaste

SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneista potilaista
tilastollisesti merkitsevisti suurempi osuus saavutti ASAS40-vasteen lumelddkettd saaneisiin
verrattuna viikolla 14 (taulukko 10). Hoitoryhmien vélilla havaittiin numeerinen ero jokaisella

tarkasteluhetkelld viikosta 2 viitkkoon 14.

Upadasitinibi 15 mg -hoito sai aikaan paraneman yksittdisissd ASAS-vasteen osa-alueissa (potilaan
yleisarvio taudin aktiivisuudesta, selkékivun kokonaisarvio, inflammaatio ja toimintakyky) seka
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muissa sairauden aktiivisuutta kuvaavissa mittareissa (mm. hs-CRP) lumelddkkeeseen verrattuna
viikolla 14.

Upadasitinibi 15 mg -hoidon teho pystyttiin osoittamaan kaikissa alaryhmissé, joita olivat sukupuoli,
lahtotilanteen painoindeksi, rontgennegatiivisen aksiaalisen spondylartriitin oireiden kesto,
lahtotilanteen hs-CRP, sakroiliitti magneettikuvissa sekd aiempi tautiprosessiin vaikuttavien
biologisten reumaldédkkeiden kaytto.

Taulukko 10. Kliininen vaste SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) -tutkimuksessa

Hoitoryhma Lume UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)*
Viikko 14 22,5 (16,0; 29,1) | 44,9 (37,1; 52,7)
Ero lumelddkkeeseen (95 %:n 1v) 22,2 (12,1;32,3)°
Viikko 52 42,7 (34,9; 50,4) | 62,8 (55,2; 70,4)
ASAS20, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)*
Viikko 14 | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)
ASAS osittainen remissio, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)
Viikko 14 | 7,6 (3,5;11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDALI 50, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)
Viikko 14 | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Muutos ldhtotilanteesta ASDAS-CRP:ssé (95 %:n lv)
Viikko 14 | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
ASDAS inaktiivinen tauti, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)
Viikko 14 | 52(1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
ASDAS matala tautiaktiivisuus, potilaiden prosenttiosuus (95 % :n Iv)
Viikko 14 | 18,3 (12,2;24,4) | 42,3 (34,6; 50,1)°

Lyhenteet: ASAS20 (tai ASAS40) = Assessment of SpondyloArthritis international Society > 20 %:n
(tai > 40 %:n) paranema; ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive
Protein; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; UPA = upadasitinibi

" ASAS20 (tai ASAS40) -vaste on midritelty > 20 %:n (> 40 %:n) paranemana sekd > 1 (> 2) yksikon
absoluuttisena paranemana ldhtotilanteesta (vaihteluvili 0—10) > 3 osa alueessa 4:sté (potilaan
yleisarvio, selkidkivun kokonaisarvio, toimintakyky ja inflammaatio) ilman pahenemista neljannessi
osa-alueessa (paheneminen méériteltynd > 20 %:n ja > 1 yksikon pahenemisena ASAS20:ssé tai > 0
yksikon pahenemisena ASAS40:ssd).

" multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 upadasitinibi vs. lume

© multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,01 upadasitinibi vs. lume

¢ nimellinen p-arvo < 0,001 upadasitinibi vs lume, ennalta maritellyn multiplisiteetin suhteen
kontrolloidun koesekvenssin mukaisesti

Bindiristen pdétetapahtumien osalta tulokset perustuvat NRI-imputointiin (non-responder imputation)
yhdessd moni-imputoinnin kanssa. Jatkuvien paitetapahtumien osalta tulokset perustuvat pienimmin
nelidsumman keskiméérdiseen muutokseen lahtotilanteesta, ja menetelmédssi kiytetddn sekamallia
toistuvien mittausten analyysissa.

Teho siilyi 2 vuoden ajan arvioituna taulukossa 10 esitettyjen padtetapahtumien perusteella.
Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvdt hoitotulokset

Upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin merkitsevé fyysisen toimintakyvyn paranema
lahtotilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna BASFI-pisteiden perusteella viikolla 14.

Upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin merkitsevéd paraneminen seké
kokonaisselkékivussa ettd yollisessé selkdkivussa lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 14.
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Upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin merkitsevd paraneminen terveyteen liittyvéssa
eldménlaadussa, jota mitattiin ASQoL-terveysindeksilld, sekd kokonaisterveydessé, jota mitattiin
ASAS-terveysindeksilld, lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 14.

Paranemat BASFI-pisteissa, kokonaisselkidkivussa ja yollisessa selkikivussa sekd ASQoL- ja ASAS-
terveysindekseissa sdilyivit 2 vuoden ajan.

Objektiivinen inflammaation arviointi

Inflammaation merkkejé arvioitiin magneettikuvauksella ja ilmaistiin muutoksena ldhtétilanteesta
risti-suoliluunivelten SPARCC-pisteissd (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada).
Viikolla 14 havaittiin merkitsevd paranema risti-suoliluunivelten inflammaation merkeissa
upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla lumeldikkeeseen verrattuna. Magneettikuvauksella
todettu inflammaation paranema sdilyi 2 vuoden ajan.

Selkdrankareuma (AS, rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)

Kerran vuorokaudessa otettavan upadasitinibi 15 mg -hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa
tutkittavat olivat idltddn vahintdan 18-vuotiaita ja sairastivat aktiivista selkdrankareumaa. Aktiivinen
sairaus madriteltiin BASDAl-pisteind > 4 ja potilaan arvioiman selkidkivun pisteind > 4. Kumpaankin
tutkimukseen kuului pitkdaikainen jatkovaihe, enintdan 2 vuotta.

SELECT-AXIS 1 oli 14 viikkoa kestidnyt lumekontrolloitu tutkimus, jonka 187
selkdrankareumapotilasta olivat saaneet riittimattoman vasteen vahintdan kahdelle
tulehduskipulddkkeelle tai eivit sietdneet niitd tai joilla oli vasta-aihe niille, ja jotka eivit olleet
aiemmin saaneet biologisia tautiprosessiin vaikuttavia reumaldédkkeitd. Lahtotilanteessa potilailla oli
ollut selkdrankareuman oireita keskimaarin 14,4 vuoden ajan, ja noin 16 % potilaista sai
samanaikaisesti tavanomaista synteettisti tautiprosessiin vaikuttavaa reumalédédkettd. Potilaat saivat
upadasitinibi 15 mg -hoitoa kerran vuorokaudessa tai lumeldékettd. Viikolla 14 kaikki
lumelddkeryhméén satunnaistetut potilaat vaihdettiin ryhméaéan, jossa he saivat upadasitinibia 15 mg
kerran vuorokaudessa. Ensisijainen padatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
ASAS40-vasteen (Assessment of SpondyloArthritis international Society) viikolla 14.

SELECT-AXIS 2 (AS) oli 14 viikon lumekontrolloitu tutkimus 420 selkdrankareumapotilaalla, jotka
olivat aiemmin saaneet biologisia tautiprosessiin vaikuttavia reumaldédkkeitd (77,4 %:lla TNF:n estdja
tai interleukiini-17:n estdji (IL-17i) ei ollut tehonnut, 30,2 % potilaista ei ollut sietdnyt niitd ja

12,9 %:lla oli aiempaa kokemusta kahdesta biologisesta tautiprosessiin vaikuttavasta renmaldikkeestd
ilman tehon puutetta). Lahtotilanteessa potilailla oli ollut selkdrankareuman oireita keskiméérin

12,8 vuoden ajan, ja noin 31 % potilaista sai samanaikaisesti myds tavanomaista synteettista
tautiprosessiin vaikuttavaa reumaldikettd. Potilaat saivat kerran vuorokaudessa joko 15 mg
upadasitinibia tai lumeldékettd. Viikolla 14 kaikki lumeldikeryhmddn satunnaistetut potilaat siirtyivét
saamaan upadasitinibia 15 mg kerran vuorokaudessa. Ensisijainen padtetapahtuma oli niiden
potilaiden osuus, jotka saavuttivat ASAS40-vasteen (Assessment of SpondyloArthritis international
Society 40) viikolla 14.

Tutkimuksen alussa upadasitinibiryhmddn satunnaistetuista potilaista 72 % (67/93) SELECT-AXIS 1
ja 77 % (163/211) SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksissa jatkoi hoidolla 2 vuoden ajan.

Kliininen vaste

Kummassakin tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneista potilaista tilastollisesti
merkitsevésti suurempi osuus saavutti ASAS40-vasteen lumelddkettd saaneisiin verrattuna viikolla 14
(taulukko 11). Hoitoryhmien vélilld havaittiin SELECT-AXIS 1 -tutkimuksessa viikosta 2 alkaen ja
SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksessa viikosta 4 alkaen numeerinen ero ASAS40-vasteessa.

Upadasitinibi 15 mg -hoito sai aikaan paraneman yksittdisissa ASAS-vasteen osa-alueissa (potilaan
yleinen sairauden aktiivisuuden arvio, selkdkivun kokonaisarvio, inflammaatio ja toimintakyky) seka
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muissa sairauden aktiivisuutta kuvaavissa mittareissa (mm. hs-CRP) lumelddkkeeseen verrattuna
viikolla 14.

Upadasitinibi 15 mg -hoidon teho pystyttiin osoittamaan riippumatta arvioiduista alaryhmista ml.
sukupuoli, ldhtétilanteen painoindeksi, selkidrankareuman oireiden kesto, ldhtdtilanteen hs-CRP ja

aiempi biologisten tautiprosessiin vaikuttavien reumalddkkeiden kaytto.

Taulukko 11 Kliininen vaste

Tutkimus SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-naiivi bDMARD-IR

Hoitoryhma Lume UPA 15 mg Lume UPA 15 mg

N 94 93 209 211

ASASA40, potilaiden prosenttiosuus (95 % :n Iv)*°

Viikko 14 25,5(16,7;34,3) | 51,6 (41,5;61,8) | 18.2(13,0;23,4) | 44,5(37.8;51,3)

Ero 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°

lumeladkkeeseen

(95 %:n 1v)

ASAS20, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n Iv)*

Viikko 14 | 40,4 (30,5; 50,3) | 64,5 (54,8; 74,2)° | 38,3 (31,7;44.,9) | 65,4 (59,0; 71,8)°
ASAS osittainen remissio, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n 1v)
Viikko 14 | 1,1(0,0;3,1) | 194(11,3;274¢° | 43(1,6;7,1) | 17,5(12,4;22,7)
BASDALI 50, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)
Viikko 14 | 23,4 (14,8;32,0) | 45,2 (35,0, 55,3)° [ 16,7 (11,7;21,8) | 43,1 (36,4; 49,8)°
Muutos ldhtotilanteesta ASDAS-CRP:ssé (95 %:n lv)
Viikko 14 -0,54 (-0,71; - -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -
0,37) 1,28)° 0,37) 1,39)°
ASDAS inaktiivinen tauti, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n lv)
Viikko 14 | 0 | 16,1(8,7;23,6)° | 1,9(0,1;3.,8) | 12,8(83;17.3)
ASDAS matala tautiaktiivisuus, potilaiden prosenttiosuus (95 %:n Iv)
Viikko 14 | 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 merkittivi paranema, potilaiden prosenttiosuus (95 %:nlv)
Viikko 14 | 53(0,8;9,9 [323(228;41,8° | 48(1,9;7.7) | 303 (24,1;36,5)°

* ASAS20 (tai ASAS40) -vaste on madritelty > 20 %:n (> 40 %:n) paranemana sekd > 1 (> 2)
yksikdn absoluuttisena paranemana ldhtotilanteesta (vaihteluvili 0—10) > 3 osa-alueessa 4:sté
(potilaan yleinen arvio, selkdkivun kokonaisarvio, toimintakyky ja inflammaatio) ilman
pahenemista neljinnessi osa-alueessa (méériteltynd > 20 %:n ja > 1 yksikon pahenemisena
ASAS20:ssi tai > 0 yksikon pahenemisena ASAS40:ssd).

ensisijainen paitetapahtuma

upadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,001 vs. lume

upadasitinibin multiplisiteetin suhteen kontrolloitu p-arvo < 0,01 vs. lume

vertailu ei multiplisiteetin suhteen kontrolloitu

"SELECT-AXIS 1 -tutkimuksen post-hoc-analyysi, ei multiplisiteetin suhteen kontrolloitu
Bindiristen pdétetapahtumien osalta viikon 14 tulokset perustuvat SELECT-AXIS 1 -tutkimuksessa
NRI-imputaatioon (non-responder imputation) ja SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksessa NRI-
imputaatioon yhdessd moni-imputoinnin kanssa. Jatkuvien péétetapahtumien osalta viikon 14
tulokset perustuvat pienimmén nelidsumman keskimadridiseen muutokseen ldhtotilanteesta kéyttien
sekamallia toistuvien mittausten analyysissa.

b
c
d
e

Molemmissa tutkimuksissa teho sdilyi 2 vuoden ajan arvioituna taulukossa 11 esitettyjen
paitetapahtumien perusteella.

Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvit hoitotulokset

Kummassakin tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin merkitseva
fyysisen toimintakyvyn paranema lumeldikkeeseen verrattuna arvioituna BASFI-pisteiden (Bath

35



Ankylosing Spondylitis Functional Index) muutoksena ldhtdtilanteesta viikolla 14. Paranema BASFI-
pisteissi sdilyi 2 vuoden ajan.

SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin
merkitsevéd paraneminen sekd kokonaisselkékivussa ettd yollisessé selkdkivussa lumeldékkeeseen
verrattuna viikolla 14. Paranemat kokonaisselkdkivussa ja yollisessd selkdkivussa sdilyivit 2 vuoden
ajan.

SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin
merkitsevd paraneminen terveyteen liittyvéssi elimidnlaadussa, jota mitattiin ASQoL-
terveysindeksilld, sekd kokonaisterveydessd, jota mitattiin AS AS-terveysindeksilld, lumelddkkeeseen
verrattuna viikolla 14. ASQoL- ja ASAS-terveysindekseilld mitatut paranemat séilyivit 2 vuoden ajan.

Entesiitit

SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla, joilla oli
ennestddn entesiittejd (n=310), todettiin lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 14 entesiittien merkitseva
paraneminen, jota mitattiin muutoksena ldhtdtason MASES-arvoon (Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score). Paranema entesiiteissa sdilyi 2 vuoden ajan.

Sellkdrangan liikkuvuus

SELECT-AXIS 2 (AS) -tutkimuksessa upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla todettiin
lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 14 selkdrangan liikkuvuudessa merkitsevd paraneminen, jota
mitattiin muutoksena lahtétason BASMI-pisteisiin (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).
Paranema BASMI-pisteissi sdilyi 2 vuoden ajan.

Objektiivinen inflammaation arviointi

Inflammaation merkkeji arvioitiin magneettikuvauksella ja ilmaistiin muutoksena lahtétilanteesta
selkdrangan SPARCC-pisteissd. Kummassakin tutkimuksessa viikolla 14 havaittiin merkitsevi
paranema selkidrangan inflammaation merkeissd upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla
lumeldidkkeeseen verrattuna. Magneettikuvista todettu paranema inflammaatiossa sdilyi 2 vuoden ajan.

Jdttisoluarteriitti

Kerran vuorokaudessa otettavan upadasitinibi 15 mg -hoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin
vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa SELECT-GCA-
monikeskustutkimuksessa, jossa tutkittavat olivat idltddn vihintddn 50-vuotiaita ja sairastivat uutena
ilmaantunutta tai uusiutunutta jattisoluarteriittia. SELECT-GCA oli 52 viikkoa kestidnyt tutkimus,
johon osallistuneet 428 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1:1 saamaan kerran vuorokaudessa 15 mg
upadasitinibia, 7,5 mg upadasitinibia tai lumelddkettd. Kaikki potilaat saivat perushoitona
kortikosteroideja (prednisoni tai prednisoloni). Upadasitiniryhmissi noudatettiin ennalta maaritettyd
hoito-ohjelmaa kortikosteroidien asteittaisesta lopettamisesta, jolla pyrittiin saavuttamaan taso 0 mg
viikkoon 26 mennessd; lumeryhméssi noudatettiin ennalta méédritettyd hoito-ohjelmaa
kortikosteroidien asteittaisesta lopettamisesta, jolla pyrittiin saavuttamaan taso 0 mg viikkoon 52
mennessd. Ensisijainen péitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat pitkékestoisen
remission viikolla 52 eli joilla ei ollut jattisoluarteriitin merkkeja tai oireita viikon 12 ja viikon 52
vélisend aikana ja jotka noudattivat tutkimussuunnitelman mukaista hoito-ohjelmaa kortikosteroidien
asteittaisesta lopettamisesta. Potilaat, jotka keskeyttivét tutkimushoidon (upadasitinibi tai lumeldike)
ennenaikaisesti tai joista ei ollut arviota, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivit saaneet vastetta.
Tutkimukseen siséltyi 52 viikon pituinen jatkovaihe eli tutkimuksen kokonaiskesto oli enintdén

2 vuotta.

Kliininen vaste
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Upadasitinibi 15 mg -hoidolla ja 26 viikkoa kestdneella asteittain lopetettavalla kortikosteroidihoidolla
saavutettiin superioriteetti viikolla 52 pitkdkestoisessa remissiossa ilman kortikosteroidihoitoa
verrattuna lumeldikkeeseen ja 52 viikkoa kestdneeseen asteittain lopetettavaan kortikosteroidihoitoon
(taulukko 12). Tulokset pitkékestoisen remission ja pitkékestoisen tdydellisen remission kaikista osa-
alueista viikolla 52 vastasivat yhdistetyistd padtetapahtumista saatuja tuloksia. Vastaavat
prosenttiosuudet potilaista kummassakin hoitoryhmaéssé Iuokiteltiin potilaiksi, jotka eivit saavuttaneet
pitkdkestoista remissiota viikolla 52 (ensisijainen paéitetapahtuma) joko ennenaikaisen tutkimushoidon
keskeyttdmisen vuoksi (lumelddke: 19,6 %; upadasitinibi 15 mg: 20,1 %) tai puuttuvan arvion vuoksi
(lumelaike: 0,9 %; upadasitinibi 15 mg: 0,5%).

Hoitovaikutukset alaryhmissé (sukupuoli, ikd, etninen tausta, aiempi interleukiini 6:n estdjan kaytto,
uutena ilmaantunut tai uusiutunut jéttisoluarteriitti, kortikosteroidiannos ldhtdtilanteessa seké
jattisoluarteriitin esiintyminen polymyalgia rheumatican kanssa tai ilman sitd) vastasivat koko
tutkimuspopulaation tuloksia.

Merkitsevisti pienemmalld osalla upadasitinibi 15 mg -hoitoa ja asteittain 26 viikon aikana
lopetettavaa kortikosteroidihoitoa saaneista potilaista esiintyi vahintdan yksi jattisoluarteriitin
pahenemisvaihe viikkoon 52 mennessi verrattuna lumelédékettd saaneisiin potilaisiin, joiden
kortikosteroidihoito lopetettiin asteittain 52 viikon aikana. Lisdksi pahenemisvaiheiden riski oli
upadasitinibiryhmassd merkitsevasti pienempi kuin lumeryhméssa, kun mittarina oli ensimmaiseen
pahenemisvaiheeseen kulunut aika viikolle 52 asti (taulukko 12).

Taulukko 12 Kliininen vaste SELECT-GCA-tutkimuksessa

Hoitoryhma Lume + 52 viikon aikana | UPA 15 mg + 26 viikon Hoitoero (95 %:n 1v)

asteittain lopetettava aikana asteittain

kortikosteroidihoito lopetettava

N=112 kortikosteroidihoito

N =209

Pitkidkestoinen 29,0 % 46,4 % 17,1 %°
remissio viikolla 52? (6,3; 27,8)
Pitkidkestoinen 16,1 % 37,1 % 20,7 %!
tdydellinen remissio (11,3; 30,2)
viikolla 52°
Taydellinen remissio 19,6 % 50,2 % 30,3 %!
viikolla 52° (20,4; 40,2)
Taydellinen remissio 36,1 % 57,2 % 20,8 %!
viikolla 24° (9,7; 31,9)
Aika ensimmaéiseen 0,57%¢
GCAmn (0,399; 0,826)
pahenemisvaiheeseen
viikolle 52 asti
Potilaat, joilla 55,6 % 34,3 % 0,47
esiintyi vahintdin (0,29; 0,74)
yksi GCA:n
pahenemisvaihe
viikolle 52 asti’
Lyhenteet: ESR = lasko; GCA = jéttisoluarteriitti; hsCRP = herkkd C-reaktiivinen proteiini;
lume = lumelddke; UPA = upadasitinibi
*Pitkékestoinen remissio madritellddn tilanteeksi, jossa potilaalla ei ole GCA:n merkkeja tai oireita
viikon 12 ja viikon 52 vélisend aikana ja hin on noudattanut tutkimussuunnitelmassa méaériteltyé
hoito-ohjelmaa kortikosteroidien asteittaisesta lopettamisesta
b Pitkiikestoinen tiydellinen remissio méaritelliisn tilanteeksi, jossa potilaalla ei ole GCA:n merkkeji
tai oireita viikon 12 ja viikon 52 vilisené aikana, hinen ESR-arvonsa on normalisoitunut (tasolle
< 30 mm/h; kriteerin voidaan katsoa tiayttyvin myos, jos ESR on > 30 mm/h, mutta nousu ei johdu
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GCA:sta) viikon 12 ja viikon 52 viliseni aikana ja hinen hsCRP-arvonsa on normalisoitunut tasolle
< 1 mg/dl eikd nouse tasolle > 1 mg/dl (kahdella perdkkaiselld kdynnilld) viikon 12 ja viikon 52
vilisend aikana, ja hin on noudattanut tutkimussuunnitelmassa méériteltyd hoito-ohjelmaa
kortikosteroidien asteittaisesta lopettamisesta

“Téydellinen remissio mééritellddn tilanteeksi, jossa potilaalla ei ole GCA:n merkkeja tai oireita,
hianen ESR-arvonsa on normalisoitunut (tasolle < 30 mm/h; kriteerin voidaan katsoa tayttyvin myds,
jos ESR on > 30 mm/h, mutta nousu ei johdu GCA:sta), hinen hsCRP-arvonsa on normalisoitunut
tasolle < 1 mg/dl, ja hén on noudattanut tutkimussuunnitelmassa méériteltyd hoito-ohjelmaa
kortikosteroidien asteittaisesta lopettamisesta

4GCA:n pahenemisvaihe maritellisn tapahtumaksi, joka merkitsee GCA:n merkkien tai oireiden
uusiutumista, tai ESR-mittaustulokseksi > 30 mm/h (GCA:sta johtuva), joka vaatii
kortikosteroidiannoksen suurentamista. Pahenemisvaiheen mahdollisuutta harkitaan vain, jos potilas
on tayttanyt seuraavat 3 kriteerid: GCA:n merkit ja oireet eivit ole uusiutuneet, ESR-arvo on
normalisoitunut, eikd kortikosteroidiannosta ole suurennettu. Jos potilaasta ei ole arviota, jossa kaikki
kolme kriteerid tiyttyvit, hanelld katsotaan olevan GCA:n pahenemisvaihe ldht6tilanteessa. Aika
ensimméiiseen GCA:n pahenemisvaiheeseen lasketaan ajankohdasta, jolloin potilas tiyttda kaikki
edelld mainitut kolme kriteerid. Potilaat, jotka tayttdvat kaikki edelld mainitut kolme kriteerid, mutta
joilla ei missdédn vaiheessa esiinny GCA:n pahenemisvaihetta, sensuroidaan viimeisen arvioinnin
ajankohtana

‘p<0,01

fp<0,001

¢ Riskisuhde (Hazard ratio)

b Kerroinsuhde (Odds ratio)

Kumulatiivinen kortikosteroidiannos

Potilailla, jotka pysyivit 52 viikkoa seurannassa, kumulatiivinen kortikosteroidialtistus viikolla 52 oli
merkitsevisti pienempi upadasitinibi 15 mg -hoitoa saaneilla potilailla, joiden kortikosteroidihoito
lopetettiin asteittain 26 viikon aikana, kuin lumehoitoa saaneilla potilailla, joiden kortikosteroidihoito
lopetettiin asteittain 52 viikon aikana (mediaanit 1 615 mg vs. 2 882 mg). Kumulatiivisen
kortikosteroidiannoksen vertailuun upadasitinibiryhméin ja lumeryhméin vililld vaikuttaa erilaiset
ennalta mééritetyt hoito-ohjelmat kortikosteroidien asteittaisesta lopettamisesta upadasitinibi- ja
lumeryhmassa.

Terveyteen liittyvét hoitotulokset

Uupumusta arvioitiin FACIT-Fatigue-pistearvon perusteella. Upadasitinibi 15 mg -hoitoa ja asteittain
26 viikon aikana lopetettavaa kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla FACIT-Fatigue-pistearvo oli
parantunut merkitsevésti enemmén ldhtotilanteesta viikolla 52 verrattuna lumehoitoa saaneisiin
potilaisiin, joiden kortikosteroidihoito lopetettiin asteittain 52 viikon aikana (4,0; 95 %:n lv: 1,33;
6,76).

Terveyteen liittyvéa eliménlaatua arvioitiin SF-36-asteikolla. Upadasitinibi 15 mg -hoitoa ja asteittain
26 viikon aikana lopetettavaa kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla SF-36-mittarin fyysisen osion
yhteenvetopisteet olivat parantuneet merkitsevésti enemmaén ldhtdtilanteesta viikolla 52 verrattuna
lumehoitoa saaneisiin potilaisiin, joiden kortikosteroidihoito lopetettiin asteittain 52 viikon aikana
(3,75; 95 % 1v: 1,39; 6,11).

Atooppinen ihottuma

Kerran vuorokaudessa otettavien upadasitinibi 15 mg ja 30 mg -annosten tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin kolmessa vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa
(MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 ja AD UP) yhteensé 2 782 potilaalla (véhintddn 12-vuotiaita).
Upadasitinibia arvioitiin 542 (344 ensisijaisessa analyysissd) nuorella ja 2 240 aikuisella keskivaikeaa
tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavalla potilaalla, joiden vaste paikallisldékitykseen oli
riittdméton. Potilaiden oli taytettdva 14htotilanteessa kaikki seuraavista kriteereistd: tutkijan yleisarvion
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pistemiirad (VIGA-AD) > 3 atooppisen ihottuman yleisarvioinnissa (punoitus, kovettumat/nappylit ja
vetistys/karstaisuus) vaikeusasteikolla 0—4 (pistemaéra suurenee vaikeusasteen myata), ihottuman
pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaavan EASI-mittarin (Eczema Area and Severity Index) pistemaara

> 16 (yhteispistemiér4, jolla arvioidaan punoituksen, turvotuksen/niappyldiden, rikkoutumien ja
jékéloitymisen laajuutta ja vaikeusastetta 4:ssd eri kohdassa kehoa), ihottuma-alueen minimiosuus
kehon pinta-alasta > 10 % ja pahinta kutinaa kuvaavan numeerisen arviointiasteikon (Numerical
Rating Scale, NRS) viikoittainen keskiarvo > 4.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa potilaat saivat 15 mg tai 30 mg upadasitinibia tai vastaavaa
lumeldikettd kerran vuorokaudessa 16 viikon ajan. AD UP -tutkimuksessa potilaat saivat myds
samanaikaisia paikalliskortikosteroideja. Kaksoissokkoutetun jakson péattymisen jilkeen potilaat,
jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan upadasitinibia, saivat edelleen samaa annosta viikolle 260
asti. Lumeryhmén potilaat satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1 saamaan 15 mg tai 30 mg
upadasitinibia viikolle 260 asti.

Ldhtotilanteen ominaisuudet

Monoterapiatutkimuksissa (MEASURE UP 1 ja 2) 50,0 %:lla potilaista lahtotilanteen vVIGA-AD-
pistemadrd oli 3 (keskivaikea) ja 50,0 %:lla potilaista 4 (vaikea). Lahtotilanteen keskimdardinen EASI-
pistemadra oli 29,3 ja ldht6tilanteen keskimdardinen viikoittainen keskiarvo pahinta kutinaa
kuvaavalla NRS-asteikolla oli 7,3. Tutkimuksessa, jossa potilaat kiyttivdt samanaikaisia
paikalliskortikosteroideja (AD UP), 47,1 %:lla potilaista 14ht6tilanteen vVIGA-AD-pistemééré oli 3
(keskivaikea) ja 52,9 %:lla potilaista 4 (vaikea). Lahtdtilanteen keskimdardinen EASI-pistemééra oli
29,7 ja lahtotilanteen keskimédrdinen viikoittainen keskiarvo pahinta kutinaa kuvaavalla NRS-
asteikolla oli 7,2.

Kliininen vaste

Monoterapiatutkimukset (MEASURE UP 1 JA MEASURE UP 2) ja samanaikaisia
paikalliskortikosteroideja sisdltdvd tutkimus (AD UP)

Merkittdvasti suurempi osuus upadasitinibia 15 mg tai 30 mg saaneista potilaista saavutti vIGA-AD-
pisteméérdn O tai 1, EASI-75-vasteen tai > 4 pisteen paraneman pahinta kutinaa kuvaavalla NRS-
asteikolla lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 16. Myds iho-oireiden ja kutinan nopea lievittyminen
saavutettiin (ks. taulukko 13).

Kuvassa 1 esitetdéin EASI-75-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus ja keskimdirdinen
prosenttimuutos 1dhtétilanteesta pahinta kutinaa kuvaavalla NRS-asteikolla viikkoon 16 mennessa

MEASURE UP 1-ja MEASURE UP 2 -tutkimuksissa.

Taulukko 13 Upadasitinibin tehoa koskevat tulokset

Tutkimus MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Hoitoryhma Lume UPA UPA Lume UPA UPA Lume + UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS 15mg+ | 30 mg+

TCS TCS

Satunnaistettuje

n tutkittavien 281 281 285 278 276 282 304 300 297

madrd

Viikon 16 péitetapahtumat, vasteen saaneiden prosenttiosuus (95 %:n lv)

vIGA-AD 0/1#® 8 484 624 5 394 524 11 404 594

(rinnakkainen (5,12) (42,54) (56,68) 2,7 (33,45) (46,58) (7,14) | (34,45) (53,64)

ensisijainen)

EASI-75* 16 704 804 13 604 734 26 654 774

(rinnakkainen (12,21) | (64,75) (75,84) 9,17) (54,66) (68,78) | (21,31) | (59,70) (72,82)

ensisijainen)

EASI-90* 8 534 664 5 424 584 13 434 634
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G | @759 | (60,71) | (3.8) | (37.48) | (53.64) | (9,17) | (37.48) | (58,69)

EASI-100° 2 174 274 1 144 194 1 12° 239
©0,3) | (1221 | (2232) | (©2) | 10,18) | (1423) | (0,3) | 8,16) | (18,27)

Pahinta kutinaa 12 524 601 9 424 601 15 524 644
kuvaava NRS- | (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (3648) | (54.65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
asteikko®

(= 4 pisteen

paranema)

Alkuvaiheen péitetapahtumat, vasteen saaneiden prosenttiosuus (95 %:n lv)

EASI-75° 4 38d 474 4 33d 444 7 314 444
(Viikko 2) (1,6) (32,44) (42,53) (1,6) (27,39) (38,50) (4,10) (26,36) (38,50)
Pahinta kutinaa 0 154 204 1 74 164 3 124 194
kuvaava NRS- (0,1) (11,19) (15,24) (0,2) (4,11) (11,20) (1,5) (8,16) (15,24)
asteikko

(= 4 pisteen

paranema

viikolla 1)>f

Lyhenteet: UPA= upadasitinibi (RINVOQ); TCS = paikalliskortikosteroidi

Potilaat, jotka saivat rescue-lddketta tai joilta puuttui tietoja, laskettiin potilaiksi, jotka eivit saavuttaneet vastetta. Niiden

tutkittavien méara ja prosenttiosuus, jotka rescue-ladkityksen vuoksi imputoitiin viikolla 16 ei-vasteen saaneiksi EASI-

75:n ja VIGA-AD 0/1:n osalta lumeldédke-, upadasitinibi 15 mg — ja upadasitinibi 30 mg -ryhmaéssa, oli 132 (47,0 %), 31

(11,0 %), 16 (5.6 %) MEASURE UP 1 -tutkimuksessa, 119 (42,8 %), 24 (8,7 %), 16 (5,7 %) MEASURE UP 2 -

tutkimuksessa ja 78 (25,7 %), 15 (5,0 %), 14 (4,7 %) AD UP -tutkimuksessa.

2 Perustuu satunnaistettujen tutkittavien maaraan

® Vasteen saamisen miiritelméni oli vVIGA-AD-pistemiiri O tai 1 (Coireeton” tai “lihes oireeton”) ja > 2 pisteen vihenemi
jarjestysasteikolla 0—4

¢ Tulokset arviointikelpoisten potilaiden osajoukossa (potilaat, joiden pahinta kutinaa kuvaava NRS-pistemaara
lahtétilanteessa > 4)

4 Tilastollisesti merkitsevi lumelisikkeeseen verrattuna ja p < 0,001

¢ p <0,001 lumelddkkeeseen verrattuna, ilman multiplisiteettikontrollia

fMEASURE UP 1- ja MEASURE UP 2 -tutkimuksissa havaittiin tilastollisesti merkitsevi paranema lumeldikkeeseen
verrattuna jopa jo 1 paivin kuluttua upadasitinibi 30 mg -hoidon aloittamisesta ja 2 pdivan kuluttua upadasitinibi 15 mg -
hoidon aloittamisesta

40




Vaste (%);

Kuva 1 EASI-75-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus ja pahinta kutinaa kuvaavan
NRS-pisteméairin keskimiériinen prosenttimuutos lihtotilanteesta MEASURE UP 1- ja
MEASURE UP 2 -tutkimuksissa

95 %:n lv

EASI-75-vasteen saavuttaneiden Pahinta kutinaa kuvaavan NRS-pisteméirin
potilaiden osuus keskiméiriinen prosenttimuutos
lihtotilanteesta
100 a2
S .
90 ~ 0. T
< 17o-o. T
i o . Es U
J— 1 i 3 78 5] =§ 1 ‘m.l - g--o\T T 5o
] A I i - = 2 DL Iyl
— e
60 ;/J g ; _c_: g
o ]
50 T e t
i . S nJr T T T 7 T+ I+ CTe T
40+ I = B2 \.‘—l-;-—l-__.-'_.lz—-l—l-_l_'_l—l—-- 58+
" @ = I T
1 S S N S A A A A
=g\ -lI'T"J.'."II"'lJo
20 . . _ = " 1 L 1 1L
7 5 015 80
10 /' . : - g 2
g--7F = 90
o uf-0" B E -
T T T 7] -100 -
012 4 8 12 16 =) ‘ : ‘ :
E 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Viikkoa Viikkoa
-C- Lume ~9~ Lume
+—=— RINVOQ 15 mg x 1 —— RINVOQ 15mgx 1
—— RINVOQ30mgx1 —— RINVOQ30mgx1

*p <0,001 lumelddkkeeseen verrattuna, ilman multiplisiteettikontrollia
**: Tilastollisesti merkitsevd lumelddkkeeseen verrattuna ja p < 0,001

Hoitovaikutukset alaryhmissé (paino, ikd, sukupuoli, etninen tausta ja aiempi systeeminen
immunosuppressanttihoito) vastasivat koko tutkimuspopulaation tuloksia.

Viikon 16 tulokset sdilyivit viikolle 52 asti upadasitinibia 15 mg tai 30 mg saaneilla potilailla.
Eldmdnlaatu / potilaiden ilmoittamat hoitotulokset

Taulukko 14 Upadasitinibiin liittyvit potilaiden ilmoittamat hoitotulokset viikolla 16

Tutkimus MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Hoitoryhma Lume UPA UPA Lume UPA UPA

15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Satunnaistettujen tutkittavien 281 281 285 278 276 282
miara

Vasteen saaneiden prosenttiosuus (95 %:n 1v)

ADerm-SS — ihon kipu 15 54¢ 63° 13 49° 65°
(> 4 pisteen paranema)® (10,20) | (47,60) (57,69) 9,18) (43,56) (59,71)
ADerm-IS — nukkuminen 13 55¢ 66° 12 50° 62°
(> 12 pisteen paranema)™® (9,18) | (48,62) (60,72) (8,17) (44,57) (56,69)
DLQI 0/1° 4 30° 41° 5 24¢ 38°

Q7 | 2536) | (3547) | (27 | (1929) | (32.44)
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Ahdistuneisuus HADS- 14 46° 49° 11 46° 56°
asteikolla < 8 ja masennus (8,20) | (37,54) (41,57) (6,17) | (38,54) (48,64)
HADS-asteikolla < 8°

Lyhenteet: UPA = upadasitinibi (RINVOQ); DLQI = terveyteen liittyva eldminlaatu (Dermatology

Life Quality Index); HADS = ahdistuneisuutta ja masennusta kuvaava asteikko (Hospital Anxiety

and Depression Scale)

Potilaat, jotka saivat rescue-lddketta tai joilta puuttui tietoja, laskettiin potilaiksi, jotka eivit

saavuttaneet vastetta

Madritetyt kynnysarvot vastaavat pieninté kliinisesti merkittdvié eroa (MCID), jota kéytettiin

vasteen madrittimiseen.

* Tulokset arviointikelpoisten potilaiden osajoukossa (potilaat, joiden arvioinnin pistemaéra
lahtotilanteessa > MCID).

® ADerm-IS — nukkuminen -mittarilla arvioidaan atooppisesta ihottumasta johtuvia
nukahtamisvaikeuksia, univaikutuksia ja yoheraamisia.

¢ Tulokset arviointikelpoisten potilaiden osajoukossa (potilaat, joiden DLQI-pistemaara
lahtotilanteessa > 1).

4 Tulokset arviointikelpoisten potilaiden osajoukossa (potilaat, joiden ahdistuneisuus HADS-
asteikolla > 8 ja masennus HADS-asteikolla > 8 lahtotilanteessa)

¢ Tilastollisesti merkitsevd lumelddkkeeseen verrattuna ja p < 0,001

Haavainen paksusuolitulehdus

Upadasitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa: kahdessa induktiohoitoa koskeneessa
identtisessé tutkimuksessa, UC-1 (U-ACHIEVE Induction) ja UC-2 (U-ACCOMPLISH), sekd
yllapitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance). Lisdksi upadasitinibin
turvallisuutta ja tehoa arvioitiin pitkdkestoisessa UC-4 (U-ACTIVATE) -jatkotutkimuksessa.

Taudin aktiivisuus perustui mukautettuun Mayo-pisteytykseen (aMS, Mayo-pisteytys ilman ladkirin
yleisarviota) asteikolla 0—9. Asteikkoon sisiltyy kolme alaosiota, jotka kaikki pisteytettiin vililld 0
(normaali) ja 3 (vaikea-asteisin): ulostamistiheysosion pisteet (SFS), perdsuoliverenvuoto-osion pisteet
(RBS) ja keskitetysti arvioidun endoskopiaosion pisteet (ES).

Induktiohoitoa koskevat tutkimukset (UC-1 ja UC-2)

Tutkimuksissa UC-1 ja UC-2 yhteensd 988 potilasta (473 ja 515 potilasta) satunnaistettiin saamaan
upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa tai lumelddkettd 8 viikon ajan suhteessa 2:1. Namé potilaat
otettiin mukaan tehoanalyysiin. Kaikilla tutkimuksiin otetuilla potilailla oli keskivaikea tai vaikea
aktiivinen haavainen paksusuolitulehdus, joka méariteltiin aMS-pisteméaraksi 59, jossa ES-
pisteméérd oli 2-3. Potilaiden aiempi tavanomainen hoito ja/tai aiempi hoito biologisella lddkkeelld oli
epdonnistunut vasteen riittimattdmyyden, vasteen menetyksen tai hoidon huonon siedettivyyden
takia. Vdhintdin yhden aiemman biologisen hoidon epidonnistuminen (aiempi biologinen hoito
epdonnistunut) todettiin 52 %:1la (246/473) ja vastaavasti 51 %:lla (262/515) potilaista. Aiemman
tavanomaisen hoidon epdonnistuminen (ilman aiempaa biologisen hoidon epidonnistumista) todettiin
48 %:lla (227/473) ja vastaavasti 49 %:lla (253/515) potilaista.

Lahtotilanteessa 39 % tutkimuksen UC-1 potilaista ja 37 % tutkimuksen UC-2 potilaista sai
kortikosteroideja: tutkimuksessa UC-1 metotreksaattia sai 1,1 % potilaista ja aminosalisylaatteja 68 %
potilaista, ja tutkimuksessa UC-2 metotreksaattia sai 0,6 % potilaista ja aminosalisylaatteja 69 %
potilaista. Tutkimuksissa ei sallittu tiopuriinien samanaikaista kdyttoéd. Taudin aktiivisuus oli
keskivaikea (aMS > 5, < 7) 61 %:lla ja 60 %:lla potilaista ja vaikea (aMS > 7) 39 %:lla ja 40 %:lla
potilaista.

Ensisijainen paétetapahtuma oli kliininen remissio aMS-pisteméiérén perusteella viikolla 8.
Taulukossa 15 esitetddn ensisijaiset ja tArkeimmit toissijaiset paétetapahtumat, mukaan lukien
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kliininen vaste, limakalvon paraneminen, histologis-endoskooppinen limakalvon paraneminen seka
limakalvon syvé paraneminen.

Taulukko 15 Ensisijaiset ja tirkeimmiit toissijaiset tehon péitetapahtumat tiyttineiden
potilaiden osuudet viikolla 8 induktiohoitoa koskeneissa tutkimuksissa UC-1 ja UC-2

UC-1 UuC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Paitetapahtuma UPA Hoitoero UPA Hoitoero
Lume 45 mg (95 %:n Lume 45 mg (95 %:n
N=154 | N=319 Iv) N=174 | N=341 Iv)
Kliininen remissio® 4,8 % 26,1 % 21,6 %* 4,1 % 33,5 % 29,0 %*
(15,8; 27,4) (23.,2; 34,7)
Aiempi biologinen hoito 0,4 % 17,9 % 17,5 % 2,4 % 29,6 % 27,1 %
epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 9,2 % 35,2 % 26,0 % 5,9 % 37,5 % 31,6 %
hoidon epéonnistumista”
Kliininen vaste” 27,3 % 72,6 % 46,3 %* 25,4 % 74,5 % 49,4 %*
(38,4; 54,2) (41,7; 57,1)
Aiempi biologinen hoito 12,8 % 64,4 % 51,6 % 19,3 % 69,4 % 50,1 %
epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 42,1 % 81,8 % 39,7 % 31,8 % 79,8 % 48,0 %
hoidon epéonnistumista”

Limakalvon 7.4 % 36,3 % 29,3 %* 8,3 % 44,0 % 35,1 %*
paraneminen® (22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Aiempi biologinen hoito 1,7 % 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 32,3 %

epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 13,2 % 46,8 % 33,6 % 12,0 % 51,2 % 39,2 %
hoidon epionnistumista”
Histologis- 6,6 % 30,1 % 23,7 %* 5,9 % 36,7 % 30,1 %*
endoskooppinen (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
limakalvon
paraneminen’
Aiempi biologinen hoito 1,4 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %
epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 11,8 % 38,2 % 26,4 % 7,2 % 42.9 % 35,7 %
hoidon epionnistumista’

Limakalvon syvi 1,3 % 10,7 % 9,7 %* 1,7 % 13,5 % 11,3 %*
paraneminen’ (5,7, 13,7) (7,2; 15,3)
Aiempi biologinen hoito 0 6,5 % 6,5 % 1,1 % 9,2 % 8,1 %

epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5 %
hoidon epionnistumista’
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Lyhenteet: Lume = lumelddke; UPA = upadasitinibi; aMS = mukautettu Mayo-pisteytys, perustuu

Mayo-pisteytykseen (ilman lddkérin yleisarviota) asteikolla 0-9. Asteikkoon siséltyy kolme alaosiota,

jotka kaikki pisteytettiin vililld 0 (normaali) ja 3 (vaikea-asteisin): ulostamistiheysosion pisteet (SFS),

perisuoliverenvuoto-osion pisteet (RBS) ja keskitetysti arvioidun endoskopiaosion pisteet (ES).

"Potilaita, joilla aiempi biologinen hoito oli epdonnistunut, oli tutkimusten UC-1 ja UC-2 lumeryhmissi

78 ja 89 ja upadasitinibi 45 mg -ryhmissa 168 ja 173; potilaita, joilla ei ollut aiempaa biologisen hoidon

epaonnistumista, oli tutkimusten UC-1 ja UC-2 lumeryhmissd 76 ja 85 ja upadasitinibi 45 mg -ryhmissi

151 ja 168.

“p < 0,001; mukautettu hoitoero (95 %:n lv)

*aMS-pisteytyksen mukaan: SFS <1 eika ldhtdarvoa suurempi, RBS =0, ES <1 ilman
kosketusverenvuotoa

> aMS-pisteytyksen mukaan: > 2 pisteen vihenema ja > 30 % lihtdarvosta seki RBS-pistemairin
vihenemd > 1 pisteelld ldhtoarvosta tai absoluuttinen RBS-pisteméddra < 1.

°ES <1 ilman kosketusverenvuotoa

4 ES < 1 ilman kosketusverenvuotoa ja Geboesin pisteet < 3,1 (neutrofiilien infiltraatio < 5 %:iin
kryptista, ei kryptien tuhoutumista, eroosiota, haavaumia tai granulaatiokudosta)

°ES =0, Geboesin pisteet < 2 (ei neutrofiileja kryptissa tai lamina propriassa, ei eosinofiilimdaran
nousua, ei kryptien tuhoutumista, eroosiota, haavaumia tai granulaatiokudosta)

Taudin aktiivisuus ja oireet

Osittainen mukautettu Mayo-pisteytys (paMS) koostuu SFS- ja RBS-pisteistd. paMS-kriteeristolla
oireenmukaisen vasteen médritelma on > 1 pisteen vihenemd ja > 30 % lidhtoarvosta sekda RBS-
pistemddrin vihenemi > 1 pisteelld tai absoluuttinen RBS-pistemééréd < 1. paMS-kriteerien mukaista
tilastollisesti merkitsevdd paranemista lumelddkkeeseen verrattuna oli ndhtdvissa jo viikolla 2 (UC-1:
60,1 % vs. 27,3 % ja UC-2: 63,3 % vs. 25,9 %).

Pidennetty induktiohoito

Tutkimuksissa UC-1 ja UC-2 yhteensa 125 potilasta, jotka eivit olleet saavuttaneet kliinistd vastetta
saatuaan 8 viikon ajan upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa, siirtyivit 8 viikkoa kestineeseen
avoimeen induktiohoidon pidennysvaiheeseen. Kun kerran vuorokaudessa annettavaa upadasitinibi

45 mg -hoitoa oli jatkettu vield toiset 8 viikkoa (yhteensd 16 viikkoa), 48,3 % potilaista oli saavuttanut
aMS-kriteerien mukaisen kliinisen vasteen. Niisté potilaista, jotka saavuttivat hoitovasteen saatuaan
upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa 16 viikon ajan, aMS-kriteerien mukainen vaste siilyi

35,7 %:lla upadasitinibia 15 mg kerran vuorokaudessa ylldpitohoitona saaneista potilaista ja 19,0 %
heistd saavutti aMS-kriteerien mukaisen kliinisen remission viikolla 52, kun taas aMS-kriteerien
mukainen vaste sdilyi 66,7 %:lla upadasitinibia 30 mg kerran vuorokaudessa ylldpitohoitona saaneista
potilaista ja 33,3 % heistd saavutti aMS-kriteerien mukaisen kliinisen remission viikolla 52.

Ylldpitohoitoa koskeva tutkimus (UC-3)

Tutkimuksessa UC-3 tehoanalyysi tehtiin 451 potilaalla, jotka saavuttivat aMS-kriteerien mukaisen
kliinisen vasteen saatuaan induktiohoitona upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan.
Potilaat satunnaistettiin saamaan 15 mg tai 30 mg upadasitinibia tai lumeldékettd kerran
vuorokaudessa enintddn 52 viikon ajan.

Ensisijainen paétetapahtuma oli aMS-kriteerien mukainen kliininen remissio viikolla 52.
Taulukossa 16 esitetdin tirkeimmét toissijaiset paétetapahtumat, mukaan lukien kliinisen remission
sdilyminen, kliininen remissio ilman kortikosteroidihoitoa, limakalvon paraneminen, histologis-
endoskooppinen limakalvon paraneminen sekd limakalvon syvé paraneminen.
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Taulukko 16 Ensisijaiset ja tirkeimmiit toissijaiset tehon piitetapahtumat saavuttaneiden
potilaiden osuudet viikolla 52 ylléipitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa UC-3

UPA UPA Hoitoero Hoitoero
Lume 15 m 30 15 mg vs. 30 mg vs.
_ 2 mg
N=149 N = 148 N =154 lume lume
(95 %:n lv) (95 %:n lv)
Kliininen remissio® 12,1 % 42,3 % 51,7 % 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Aiempi biologinen hoito 7,5 % 40,5 % 49,1 % 33,0 % 41,6 %
epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
hoidon epéonnistumista”
Kliinisen remission N =54 N =47 N =158 37,4 %* 47,0 %*
sdilyminen” 22.2 % 59,2 % 69,7 % (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Aiempi biologinen hoito N=22 N=17 N=20
epéionnistunut 13.6% | 765% | 73.0% 62,8 % 39,4 %
Ei aiempaa biologisen N=32 N=30 N=38 o o
hoidon epidonnistumista 28,1 % 49,4 % 68,0 % 21,3% 39,9 %
Kliininen remissio ilman N=54 N=47 N=58 35,4 %* 45,1 %*
kortikosteroidihoitoa® 22,2 % 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Aiempi biologinen hoito N=22 N=17 N=20 57,0 % 59,4 %
epdonnistunut 13,6 % 70,6 % 73,0 %
Ei aiempaa biologisen N=32 N=30 N =38 21,3 % 37,2 %
hoidon epidonnistumista 28,1 % 49.4 % 65,4 %
Limakalvon paraneminen® 14,5 % 48,7 % 61,6 % 34,4 %* 46,3 %*
(25,1, 43,7) (36,7, 55,8)
Aiempi biologinen hoito 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5% 48.3 %
epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 22,5 % 53,6 % 66,6 % 31,1 % 44,1 %
hoidon epionnistumista”

Histologis-endoskooppinen 11,9 % 35,0 % 49,8 % 23,8 %* 37,3 %*
limakalvon paraneminen® (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Aiempi biologinen hoito 5,2 % 32,9 % 47,6 % 27,7 % 42.4 %

epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8 %
hoidon epionnistumista’

Limakalvon syvi 4,7 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %* 13,6 %*
paraneminen’ (6,0; 20,0) (6,6; 20.6)
Aiempi biologinen hoito 2,5 % 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %

epionnistunut”
Ei aiempaa biologisen 7,5 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %

hoidon epionnistumista’

Lyhenteet: Lume = lumelddke; UPA = upadasitinibi; aMS = mukautettu Mayo-pisteytys, perustuu
Mayo-pisteytykseen (ilman l44kérin yleisarviota) asteikolla 0—9. Asteikkoon siséltyy kolme
alaosiota, jotka kaikki pisteytettiin vélilld O (normaali) ja 3 (vaikea-asteisin): ulostamistiheysosion
pisteet (SFS), perdsuoliverenvuoto-osion pisteet (RBS) ja keskitetysti arvioidun endoskopiaosion

pisteet (ES)

"Potilaita, joiden aiempi biologinen hoito oli epdonnistunut, oli lumeryhméssi 81, upadasitinibia
15 mg saaneessa ryhmisséd 71 ja upadasitinibia 30 mg saaneessa ryhméssi 73. Potilaita, joilla ei
ollut aiempaa biologisen hoidon epdonnistumista, oli lumeryhméssa 68, upadasitinibia 15 mg

saaneessa ryhméssd 77 ja upadasitinibia 30 mg saaneessa ryhméssa 81.
*p < 0,001; mukautettu hoitoero (95 %:n lv)
*aMS-pisteytyksen mukaan: SFS <1 eika ldhtéarvoa suurempi, RBS = 0, ES <1 ilman

kosketusverenvuotoa
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aMS-kriteerien mukainen kliininen remissio viikolla 52 niilld potilailla, jotka olivat saavuttaneet
kliinisen remission induktiohoidon paattyessa.

“aMS-kriteerien mukainen kliininen remissio viikolla 52 ja ei kortikosteroidihoitoa viikkoa 52
vilittomasti edeltidvien > 90 vuorokauden aikana niilld potilailla, jotka olivat saavuttaneet kliinisen
remission induktiohoidon paattyessa.

4ES < 1 ilman kosketusverenvuotoa

¢ ES <1 ilman kosketusverenvuotoa ja Geboesin pisteet < 3,1 (neutrofiilien infiltraatio < 5 %:iin
kryptista, ei kryptien tuhoutumista, eroosiota, haavaumia tai granulaatiokudosta).

PES =0, Geboesin pisteet < 2 (ei neutrofiileja kryptissa tai lamina propriassa, ei eosinofiilimarin
nousua, ei kryptien tuhoutumista, eroosiota, haavaumia tai granulaatiokudosta).

Taudin oireet

paMS-kriteereilld oireenmukaisen remission, joka méariteltiin SFS-pisteméardksi < 1 ja RBS-
pistemadraksi 0, saavutti ajan mittaan viikkoon 52 mennessi suurempi osa upadasitinibia 15 mg tai
30 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista kuin lumeladkettd saaneista potilaista (kuva 2).

Kuva 2 Osittaisella mukautetulla Mayo-pisteytykselli oireenmukaisen remission ajan mittaan
saavuttaneiden potilaiden osuus yllidpitohoitoa koskevassa tutkimuksessa UC-3
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Viikkoa

---- O-**** Lumelddke (N = 149) —®—— UPA 15mgx 1 (N=148) — & UPA30mgx | (N=154)

Endoskooppinen arviointi

Endoskooppinen remissio (limakalvon ulkond6n normalisoituminen endoskopiassa) méaériteltiin ES-
pisteméériksi 0. Viikolla 8 merkitsevisti suurempi osa upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa
saaneista potilaista kuin lumelédéketti saaneista potilaista oli saavuttanut endoskooppisen remission
(UC-1: 13,7 % ja 1,3 %, UC-2: 18,2 % ja 1,7 %). Tutkimuksessa UC-3 merkitsevésti suurempi osuus
upadasitinibia 15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista saavutti endoskooppisen
remission viikolla 52 lumelddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna (24,2 % ja 25,9 % vs. 5,6 %).
Potilailla, joiden limakalvo oli parantunut induktiohoidon paéittyessd, limakalvon paraneminen sdilyi
viikolla 52 (ES <1 ilman kosketusverenvuotoa) merkitsevésti suuremmalla osalla upadasitinibia

15 mg tai 30 mg kerran vuorokaudessa saaneista potilaista kuin lumelddkettd saaneista potilaista
(61,6 % ja 69,5 % vs. 19,2 %).

Eldmdnlaatu

Lumeldidkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna upadasitinibia saaneilla potilailla todettiin merkitsevisti
suurempaa ja kliinisesti merkittdvdéd paranemista terveyteen liittyvissd eldménlaadussa, jota mitattiin
tulehduksellisia suolistosairauksia koskevan kyselyn (IBDQ) kokonaispisteind. Paranemista todettiin
kaikkien neljdn alaosion pisteind, joita olivat: systeemiset oireet (mukaan lukien vdsymys), sosiaalinen
toimintakyky, tunne-eldmén toimintakyky ja suolisto-oireet (mukaan lukien vatsakipu ja
ulostamispakko). Viikolla 8 IBDQ-kokonaispistemadardn muutokset lahtdarvosta olivat upadasitinibia
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45 mg kerran vuorokaudessa saaneilla 55,3 ja lumeldédketti saaneilla potilailla 21,7 tutkimuksessa
UC-1 seki 52,2 ja 21,1 tutkimuksessa UC-2. Viikolla 52 IBDQ-kokonaispistemadaran muutokset
lahtdarvosta olivat 49,2 upadasitinibia 15 mg kerran vuorokaudessa saaneilla potilailla, 58,9
upadasitinibia 30 mg kerran vuorokaudessa saaneilla potilailla ja 17,9 lumeldédkettd saaneilla potilailla.

Pitkékestoinen jatkotutkimus (UC-4)

Potilaat, jotka saavuttivat UC-3 -tutkimuksessa aMS-kriteerien mukaisen kliinisen remission 1 vuoden
kohdalla, saivat jatkaa samalla annoksella jatkotutkimuksessa (UC-4). UC-4 -tutkimuksen alkaessa

96 potilasta upadasitinibi 15 mg -ryhméissi ja 146 potilasta upadasitinibi 30 mg -ryhméssa oli
kliinisessd remissiossa sekd vastaavasti 49 potilasta ja 82 potilasta endoskooppisessa remissiossa.
Tama populaatio on osittain, mutta ei taysin, padllekkdinen ylldolevassa taulukossa esitetyn
populaation kanssa. Taulukko kuvaa niiden potilaiden osuutta, jotka saavuttivat padtetapahtumat
viikolla 52 ylldpitohoitoa koskevassa UC-3 -tutkimuksessa. Potilaista, jotka saavuttivat remission UC-
3 -tutkimuksessa aMS-kriteereiden mukaan 1 vuoden kohdalla ja joista oli saatavilla tiedot 96 viikon
ajalta, 55/70 (78,6 %) upadasitinibi 15 mg -ryhméssa ja 75/89 (84,3 %) upadasitinibi 30 mg -ryhméssi
sailytti kliinisen remission ja vastaavasti 22/34 (64,7 %) ja 40/54 (74,1 %) siilytti endoskooppisen
remission 96 viikon jatkohoidon jilkeen.

Potilailla, jotka osallistuivat jatkotutkimukseen oltuaan mukana UC-3 -tutkimuksen loppuun (1 vuosi)
ja joista oli saatavilla tiedot 96 viikon ajalta, paranemat IBDQ-kokonaispisteissd ja IBDQ-alaosioiden
pisteissd sdilyivit viikolle 96 asti UC-4 -tutkimuksessa.

Upadasitinibin turvallisuusprofiili pitkdaikaishoidossa oli yhdenmukainen lumekontrolloidun jakson
turvallisuusprofiilin kanssa.

Crohnin tauti

Upadasitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa: kahdessa induktiohoitoa koskeneessa tutkimuksessa,
CD-1 (U-EXCEED) ja CD-2 (U-EXCEL), ja niiden jilkeen 52 viikon ylldpitohoitoa koskeneessa
pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa CD-3 (U-ENDURE). Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat
olivat kliininen remissio ja endoskooppinen vaste CD-1- ja CD-2-tutkimuksissa viikolla 12 ja CD-3-
tutkimuksessa viikolla 52.

Tutkimuksiin otetut potilaat olivat 18—75-vuotiaita, ja heilld oli keskivaikea tai vaikea aktiivinen
Crohnin tauti (CD), jonka méiritelmi oli keskimédérdinen paivittiinen erittdin pehmeiden tai
nestemdisten ulosteiden ulostamistiheys (SF) > 4 ja/tai keskiméériiset paivittdiset vatsakipupisteet
(APS) > 2 ja Crohnin taudin keskitetysti tarkistetut yksinkertaiset endoskooppiset pisteet (SES-CD)
> 6 tai > 4, mikéli kyseessé oli ainoastaan ileumin alueella esiintyvé tauti ilman ahtaumia. Potilaat,
joilla oli oireellisia suolen ahtaumia, suljettiin pois Crohnin taudin tutkimuksista.

Induktiohoitoa koskevat tutkimukset (CD-1 ja CD-2)

Tutkimuksissa CD-1 ja CD-2 yhteenséd 1 021 potilasta (495 ja 526 potilasta) satunnaistettiin saamaan
upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa tai lumeldikettd 12 viikon ajan suhteessa 2:1.

Tutkimuksessa CD-1 kaikki potilaat olivat saaneet riittdméttomén vasteen vihintdén yhdelle
biologiselle hoidolle tai eivit sietineet sitd (aiempi biologinen hoito epdonnistunut). Niistd potilaista
61 % (301/495) oli saanut riittimattoman vasteen vahintiddn kahdelle biologiselle hoidolle tai eivéit
sieténeet niita.

Tutkimuksessa CD-2 45 % (239/526) potilaista oli saanut riittiméttdméan vasteen vihintddn yhdelle
biologiselle hoidolle tai eivit sietineet siti (aiempi biologinen hoito epdonnistunut) ja 55 % (287/526)
potilaista oli saanut riittiméttdmén vasteen tavanomaisille hoidoille tai ei sietédnyt niitd, mutta néin ei
ollut tapahtunut biologiselle hoidolle (ei aiempaa biologisen hoidon epidonnistumista).
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Lihtotilanteessa tutkimuksessa CD-1 34 % ja tutkimuksessa CD-2 36 % potilaista sai
kortikosteroideja, tutkimuksessa CD-1 7 % ja tutkimuksessa CD-2 3 % potilaista sai
immunomodulaattoreita ja tutkimuksessa CD-1 15 % ja tutkimuksessa CD-2 25 % potilaista sai
aminosalisylaatteja.

Kummassakin tutkimuksessa kortikosteroideja ldhtotilanteessa saaneilla potilailla aloitettiin
kortikosteroidien purkamisohjelma viikolla 4.

Kumpikin tutkimus sisélsi 12 viikon jatkohoitojakson upadasitinibilla 30 mg kerran vuorokaudessa
potilaille, jotka saivat upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa ja jotka eivit saavuttaneet SF-/APS-
kriteerien mukaista kliinistd vastetta (keskimddrdinen paivittdinen erittdin pehmeiden tai nestemdisten
ulosteiden ulostamistiheys (SF) vahentynyt > 30 % ja/tai keskimdariiset paivittiiset vatsakipupisteet
(APS) vihentyneet > 30 % eikd kumpikaan ldhtdarvoa suurempi) viikolla 12.

Taudin kliininen aktiivisuus ja oireet

Tutkimuksissa CD-1 ja CD-2 upadasitinibi 45 mg -hoitoa saaneista potilaista merkitsevasti suurempi
osuus saavutti rinnakkaisen ensisijaisen paitetapahtuman eli kliinisen remission lumelddketti
saaneisiin verrattuna viikolla 12 (taulukko 17). Hoito tehosi nopeasti, ja teho saavutettiin jo viikolla 2
(taulukko 17).

Kummassakin tutkimuksessa upadasitinibi 45 mg -hoitoa saaneet potilaat kokivat uupumuksen
lievittyneen merkitsevisti enemmén ldhtdtilanteesta lumelddkettd saaneisiin verrattuna viikolla 12
FACIT-F-pisteilld mitattuna.

Endoskooppinen arviointi

Tutkimuksissa CD-1 ja CD-2 upadasitinibi 45 mg -hoitoa saaneista potilaista merkitsevésti suurempi
osuus saavutti rinnakkaisen ensisijaisen péaétetapahtuman eli endoskooppisen vasteen lumeladketti
saaneisiin verrattuna viikolla 12 (taulukko 17). Tutkimuksissa CD-1 ja CD-2 suurempi osuus
upadasitinibi 45 mg -hoitoa saaneista potilaista (14 % ja 19 % vastaavasti) saavutti SES-CD-pisteet 0—
2 lumelddkettd saaneisiin verrattuna (0 % ja 5 % vastaavasti).

Taulukko 17 Ensisijaiset ja muut tehon péitetapahtumat saavuttaneiden potilaiden osuudet
induktiohoitoa koskeneissa tutkimuksissa CD-1 ja CD-2

Tutkimus CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Hoitoryhma Lume UPA Hoitoero Lume UPA Hoitoero
N=171 45 mg (95 %:n N =176 45 mg 95 %:n
N=324 Iv) N =350 Iv)
Rinnakkaiset ensisijaiset pidtetapahtumat viikolla 12
Kliininen remissio” 14 % 40 % 26 % 22 % 51% 29 %
(19, 33)" (21, 36)"
Aiempi biologinen N=78 | N=161 33%
hoito epdonnistunut 14 % 47 % (22, 44)
Ei aiempaa biologisen N=98 | N=189 26 %
hoidon epidonnistumista 29 % 54 % (14, 37)
Endoskooppinen 4% 35% 31% 13 % 46 % 33%
vaste” (25,37)" (26, 40)"
Aiempi biologinen N=78 | N=161 29 %
hoito epdonnistunut 9% 38 % (19, 39)
Ei aiempaa biologisen N=98 | N=189 36 %
hoidon epidonnistumista 16 % 52 % (25, 46)
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Muut péaitetapahtumat viikolla 12

CDAI:n mukainen 21 % 39 % 18 % 29 % 49 % 21%
kliininen remissio® (10, 26)" (13,29)
Kliininen vaste (CR- 27 % 51% 23 % 37 % 57 % 20 %
100)° (14, 31) (11, 28)"
Kliininen remissio N=60 | N=108 30 % N=64 | N=126 33%
ilman kortikosteroidi- 7% 37 % (19, 41)° 13 % 44 % (22, 44)°
hoitoa™
Endoskooppinen 2% 19 % 17 % 7% 29 % 22 %
remissio’ (12,22)" (16, 28)°
Limakalvon N=171 | N=322 17 % N=174 | N=349 20 %
paraneminen® 0 % 17 % (13,21)™° 5% 25 % (14, 25)™"
Alkuvaiheen paitetapahtumat
Kliininen remissio 9 % 32 % 23 % 15 % 36 % 21 %
viikolla 4" (17, 30)" (14, 28)"
CR-100 viikolla 2° 12 % 33 % 21 % 20 % 32 % 12 %
(14, 28)" 4,19)”

*

“CDAI < 150

saavuttaminen

Lyhenteet: Lume = lumeldike, UPA = upadasitinibi
" p < 0,001, mukautettu hoitoero (95 %:n 1v)
" p <0,01, mukautettu hoitoero (95 %:n 1v)
" nimellinen p-arvo < 0,001 UPA vs. lume, mukautettu hoitoero (95 %:n lv)
* Keskimadariinen paivittdinen SF-luku < 2,8 ja keskiméaraiset paivittdiset APS-pisteet < 1,0 eikd
kumpikaan 1dhtdarvoa suurempi
® SES-CD:n vihenemi > 50 % induktiohoitoa koskevan tutkimuksen lihtarvosta (tai mikli
potilaan SES-CD:n 1dhtéarvo oli 4 induktiohoitoa koskevassa tutkimuksessa, vihintdin 2 pisteen
vihenema induktiohoitoa koskevan tutkimuksen lahtoarvosta)

4 CDAI-pisteiden viheneminen vihintisn 100 pistettd lihtotilanteesta
¢ Steroidia 14htotilanteessa kayttavilld potilailla steroidin lopettaminen ja kliinisen remission

PSES-CD < 4 ja vihintiin 2 pisteen vihenemé ldhtotilanteesta, eivitkd missddn alaosiossa pisteet
olleet > 1 yksittdisen muuttujan suhteen
£ SES-CD:n haavaista limakalvon pintaa kuvaavan alaosion pisteet 0 potilailla, joiden SES-CD:n
haavaista limakalvon pintaa kuvaavan alaosion pisteiden lahtoarvo oli > 1

Ylldpitohoitoa koskeva tutkimus (CD-3)

Tutkimuksessa CD-3 tehoanalyysi tehtiin 502 potilaalla, jotka saavuttivat SF-/APS-kriteerien
mukaisen kliinisen vasteen saatuaan induktiohoitona upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa
12 viikon ajan. Potilaat satunnaistettiin uudelleen saamaan ylldpitohoitona 15 mg tai 30 mg
upadasitinibia tai lumeldéketta kerran vuorokaudessa 52 viikon ajan.

Taudin kliininen aktiivisuus ja oireet
Upadasitinibi 15 mg- tai 30 mg -hoitoa saaneista potilaista merkitsevésti suurempi osuus saavutti

rinnakkaisen ensisijaisen paitetapahtuman eli kliinisen remission lumelddkettd saaneisiin verrattuna
viikolla 52 (kuva 3, taulukko 18).
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Kuva 3 Kliinisen remission saavuttaneiden potilaiden osuus ylléiipitohoitoa koskevassa

tutkimuksessa CD-3
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Viikkoa

Potilaat, jotka saivat 30 mg upadasitinibia, kokivat uupumuksen lievittyneen merkitsevasti enemman
lahtotilanteesta FACIT-F-pisteilld mitattuna viikolla 52 verrattuna lumeldikettd saaneisiin.

Taulukko 18 Ensisijaiset ja muut tehon paitetapahtumat saavuttaneiden potilaiden osuudet
ylléipitohoitoa koskevassa tutkimuksessa CD-3

52

Lumelddke (N=165) — ™ UPA15mgx1(N=169) — & —— UPA30mgx1(N=168)

Hoitoryhma Lume” UPA UPA Hoitoero Hoitoero
N =165 15 mg 30 mg 15 mg vs. 30 mg vs.
N=169 | N=168 lume lume
95 %:nlv) | (95 %:nlv)
Rinnakkaiset ensisijaiset piddtetapahtumat
22 % 32%
0o o . e a 0 0 0
Kliininen remissio 14 % 36 % 46 % (14, 30" (23, 40"
Aiempi biologinen hoitof] N=126 | N=124 | N=127 24 % 34 %
epdonnistunut|, 9 % 32% 43 % (14, 33) (24, 44)
Ei aiempaa biologisen hoidon| N =39 N =45 N =41 12% 26 %
epaonnistumistal] 33 % 44 % 59 % (-9, 33) (5,47)
21 % 34 %
: b 0 0 0
Endoskooppinen vaste 7 % 28 % 40 % (14, 28)" (26, 41Y'
Aiempi biologinen hoitof N=126 | N=124 | N =127 19 % 35%
epdonnistunut| 4 % 23 % 39 % (11, 27) (26, 44)
Ei aiempaa biologisen hoidon| N =39 N =45 N =41 22 % 26 %
epdonnistumista] 18 % 40 % 44 % (3,41) (7, 45)
Muut péaitetapahtumat
CDAI:n mukainen kliininen o o o 24 % 33%
remissio 15 % 37 % 48 % (15, 32)" (24, 42)"
27 % 36 %
e - d 0 0 0 . .
Kliininen vaste (CR-100) 15% 41 % 51 % (18, 36) (28, 45)
Kliininen remissio ilman o o o 21 % 30 %
kortikosteroidihoitoa™* 14 % 35 % 45 % (13, 30)° (21, 39)°
Kliinisen remission N=101 | N=105 | N=105 32% 40 %
sdilyminen™ 20 % 50 % 60 % (20, 44)° (28, 52)°
14 % 24 %
: PP 4 0 0 0
Endoskooppinen remissio 5% 19 % 29 % 8, 21)* (16, 31)*
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Limakalvon paraneminen” N=164 | N=167 | N=168 10% 21 %
P 4% 13 % 24 % 4,16)™" (14, 27)™"
i 10 % 18 %
. . o A,i 0 0 b
Syvé remissio 4% 14 % 23 % 4, 16)" (11, 25"

Lyhenteet: Lume = lumeldike, UPA = upadasitinibi

" Lumelidikeryhmi koostui potilaista, jotka saavuttivat SF-/APS-kriteerien mukaisen kliinisen
vasteen upadasitinibi 45 mg -hoidolla induktiohoitoa koskevan tutkimuksen lopussa ja jotka
satunnaistettiin saamaan lumeldéketta yllapitohoidon alussa

" p < 0,001, mukautettu hoitoero (95 %:n 1v)

™ p < 0,01, mukautettu hoitoero (95 %:n 1v)

*** nimellinen p-arvo < 0,001 UPA vs. lume, mukautettu hoitoero (95 %:n lv)

* Keskimdardinen paivittdinen SF-luku < 2,8 ja keskimaaraiset paivittdiset APS-pisteet < 1,0 eikd
kumpikaan 1dhtdarvoa suurempi

® SES-CD:n viihenemi > 50 % induktiohoitoa koskevan tutkimuksen lihtarvosta (tai mikéli potilaan
SES-CD:n ldhtdarvo oli 4 induktiohoitoa koskevassa tutkimuksessa, vahintdan 2 pisteen vihenema
induktiohoitoa koskevan tutkimuksen ldahtdarvosta)

°CDAI < 150

¢ CDAI-pisteiden viheneminen vihintiin 100 pistettd lihtotilanteesta

° I[lman kortikosteroidihoitoa 90 pdivin ajan ennen viikkoa 52 ja kliinisen remission saavuttaminen.
Induktiohoidon l4htétilanteessa kortikosteroidihoitoa saaneiden potilaiden osajoukossa 38 %

(N = 63) upadasitinibi 15 mg -ryhméssi, 38 % (N = 63) upadasitinibi 30 mg -ryhméssa ja 5 %

(N = 61) lumelddkeryhmaissa oli ilman kortikosteroidihoitoa 90 pdivin ajan ennen viikkoa 52 ja
saavutti kliinisen remission

" Méiritelldsn kliinisen remission saavuttamiseksi viikolla 52 potilailla, jotka olivat saavuttaneet
kliinisen remission ylldpitohoitoa koskevaan tutkimukseen siirtyessdin

¢ SES-CD < 4 ja vihintddn 2 pisteen vihenemai ldhtdtilanteesta, alaosioiden pisteet eivit olleet > 1
minkddn yksittdisen muuttujan suhteen

"SES-CD:n haavaista limakalvon pintaa kuvaavan alaosion pisteet 0 potilailla, joiden SES-CD:n
haavaista limakalvon pintaa kuvaavan alaosion pisteiden ldhtdarvo oli > 1

| Kliininen remissio ja endoskooppinen remissio

Potilaat, jotka eivit saavuttaneet SF-/APS-kriteerien mukaista kliinistd vastetta upadasitinibin
induktiohoidolla viikolla 12 CD-1- ja CD-2-tutkimuksissa (122 potilasta), saivat upadasitinibia 30 mg
kerran vuorokaudessa toiset 12 viikkoa. Néisti potilaista 53 % saavutti kliinisen vasteen viikolla 24.
Jatkohoitoon vastanneista ja upadasitinibi 30 mg -ylldpitohoitoa saaneista potilaista 25 % saavutti
kliinisen remission ja 22 % saavutti endoskooppisen vasteen viikolla 52.

Endoskooppinen arviointi

Tutkimuksessa CD-3 merkitsevisti suurempi osuus upadasitinibi 15 mg- tai 30 mg -hoitoa saaneista
potilaista saavutti rinnakkaisen ensisijaisen paétetapahtuman eli endoskooppisen vasteen viikolla 52
lumeldikettd saaneisiin potilaisiin verrattuna (taulukko 18). Taulukossa 18 kuvattujen
endoskooppisten paitetapahtumien liséksi suurempi osuus upadasitinibi 15 mg- tai 30 mg -hoitoa
saaneista potilaista (11 % ja 21 % vastaavasti) saavutti SES-CD-pisteet 02 viikolla 52 lumeldiketta
saaneisiin potilaisiin (3 %) verrattuna. Suurempi osuus upadasitinibi 15 mg- tai 30 mg -hoitoa
saaneista potilaista (17 % ja 25 % vastaavasti), jotka kdyttivit steroidia ldhtotilanteessa, saavutti
endoskooppisen remission ilman kortikosteroidihoitoa viikolla 52 lumeldikettd saaneisiin potilaisiin
(3 %) verrattuna.

Suoliston ulkopuolisten oireiden hdvidminen
Suoliston ulkopuolisten oireiden hévidminen havaittiin suuremmalla osuudella upadasitinibi
15 mg -hoitoa saaneista potilaista (25 %) ja merkitsevisti suuremmalla osuudella upadasitinibi

30 mg -hoitoa saaneista potilaista (36 %) viikolla 52 lumelddkettd saaneisiin potilaisiin (15 %)
verrattuna.
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Pelastushoito (Rescue treatment)

Tutkimuksessa CD-3 potilaat, joilla yllapitohoito ei ollut tuottanut riittdvaa vastetta tai joilla vaste oli
menetetty, soveltuivat saamaan upadasitinibi 30 mg -pelastushoitoa. Upadasitinibi 15 mg -ryhmaan
satunnaistetuista ja upadasitinibi 30 mg -pelastushoitoa vidhintddn 12 viikon ajan saaneista potilaista
84 % (76/90) saavutti SF-/APS-kriteerien mukaisen kliinisen vasteen ja 48 % (43/90) saavutti kliinisen
remission 12 viikon kuluttua pelastushoidon aloittamisesta.

Terveyteen liittyvid eldmdnlaatua koskevat hoitotulokset

Lumelddkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna upadasitinibia saaneet potilaat saavuttivat suuremman
paranemisen terveyteen liittyvissd elimédnlaadussa, jota mitatiin Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) -kyselyn kokonaispisteind. Paranemista todettiin kaikkien neljan alaosion
pisteissi, joita olivat: systeemiset oireet (mukaan lukien vdsymys), suolisto-oireet (mukaan lukien
vatsakipu ja ulostamispakko), sosiaalinen toimintakyky ja tunne-eldméan toimintakyky. Viikolla 12
IBDQ-kokonaispistemadran muutokset lahtdarvosta olivat upadasitinibia 45 mg kerran vuorokaudessa
saaneilla 46,0 ja lumeladketta saaneilla potilailla 21,6 tutkimuksessa CD-1 sekd 46,3 ja 24,4
tutkimuksessa CD-2. Viikolla 52 IBDQ-kokonaispistemadaran muutokset 1dhtoarvosta olivat 59,3
upadasitinibia 15 mg kerran vuorokaudessa saaneilla potilailla, 64,5 upadasitinibia 30 mg kerran
vuorokaudessa saaneilla potilailla ja 46,4 lumelddkettd saaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Kolmeen maailmanlaajuiseen vaiheen 3 tutkimukseen satunnaistettiin yhteensd 542 idltdin 12—17-
vuotiasta, keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavaa nuorta, joista 344 arvioitiin
ensisijaista analyysid varten. Ensisijaisessa analyysissd nuoret satunnaistettiin saamaan joko 15 mg
(N = 114) tai 30 mg (N = 114) upadasitinibia tai vastaavaa lumelddkettd (N = 116) monoterapiana tai
yhdessi paikalliskortikosteroidien kanssa. Teho oli yhdenmukainen nuorilla ja aikuisilla. Nuorten
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen vastaavanlainen kuin aikuisten, ja joidenkin haittatapahtumien,
mukaan lukien neutropenian ja vyoruusun, esiintyvyyden lisddntyminen oli annosriippuvaista.
Neutropenian esiintyvyys oli kummallakin annoksella hieman suurempaa nuorilla kuin aikuisilla.
Vyoruusun esiintyvyys kummallakin annoksella oli aikuisilla suurempi kuin esiintyvyys nuorilla.

Taulukko 19 Upadasitinibin tehoa koskevat tulokset nuorilla viikolla 16

Tutkimus MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Hoitoryhma Lume | UPA UPA | Lume | UPA UPA | Lume | UPA UPA
15mg | 30 mg 15mg | 30 mg + 15 mg 30 mg
TCS | +TCS + TCS
Satunnaistettujen
nuorten 40 42 42 36 33 35 40 39 37
tutkittavien
maara
Vasteen saaneiden prosenttiosuus (95 % :n 1v)
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)
Pahinta kutinaa 15 45 55 3 33 50 13 42 55

kuvaava NRS- (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) | (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)
asteikko®

(= 4 pisteen
paranema)
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Lyhenteet: UP A= upadasitinibi (RINVOQ); TCS = paikalliskortikosteroidi

Potilaat, jotka saivat rescue-ladkettd tai joilta puuttui tietoja, laskettiin potilaiksi, jotka eivit saavuttaneet
vastetta.

* Perustuu satunnaistettujen tutkittavien maardan

®Vasteen saamisen miritelmind vIGA-AD-pisteméiri 0 tai 1 (“oireeton” tai ”lihes oireeton”) ja

> 2 pisteen vihenema jarjestysasteikolla 0—4.

¢ Tulokset arviointikelpoisten potilaiden osajoukossa (potilaat, joiden pahinta kutinaa kuvaava NRS-
pisteméérd lahtotilanteessa > 4).

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset RINVOQ-
valmisteen kiytostd kroonisen idiopaattisen artriitin (mukaan lukien nivelreuma, nivelpsoriaasi,
spondylartriitti ja lastenreuma), atooppisen ihottuman, haavaisen paksusuolitulehduksen ja Crohnin
taudin hoidossa yhdessd tai useammassa pediatrisessa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Upadasitinibipitoisuus plasmassa on terapeuttisella annosalueella suhteessa annokseen. Vakaan tilan
pitoisuudet plasmassa saavutetaan 4 vrk kuluessa, ja kumulaatio on minimaalista toistuvien kerran
vuorokaudessa annettujen annosten jilkeen.

Imeytyminen

Suun kautta otettu depotmuotoinen upadasitinibi imeytyy siten, ettd Tmax-ajan mediaani on 2—4 tuntia.
Upadasitinibin anto samanaikaisesti runsasrasvaisen aterian kanssa ei vaikuttanut kliinisesti oleellisesti
upadasitinibialtistukseen (AUC suureni 29 % ja Cmax 39—60 %). Kliinisissd tutkimuksissa
upadasitinibia annettiin aterioista riippumatta (ks. kohta 4.2). In vitro upadasitinibi on P-gp- ja BCRP-
effluksikuljettajien substraatti.

Jakautuminen

Upadasitinibi sitoutuu plasman proteiineihin 52-prosenttisesti. Upadasitinibi jakautuu yhté lailla
plasmaan ja verisolukomponentteihin, kuten veri—plasmasuhde 1,0 ilmaisee.

Metabolia

Upadasitinibin metabolia vilittyy CYP3A4:n kautta, ja CYP2D6 saattaa osallistua metaboliaan
véhiisessd midrin. Upadasitinibikanta-aineen katsotaan vastaavan farmakologisesta aktiivisuudesta.
Thmisilla toteutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin radioaktiivisesti merkittyd upadasitinibia,
muuttumaton upadasitinibi vastasi 79 %:sta plasman kokonaisradioaktiivisuudesta, kun taas
paddmetaboliitti (mono-oksidaation ja sen jdlkeisen glukuronidaation tulos) vastasi 13 %:sta plasman
kokonaisradioaktiivisuudesta. Upadasitinibilla ei ole tunnistettu aktiivisia metaboliitteja.

Eliminaatio

Kun ["*C]-merkittyd vilittdmisti vapautuvaa upadasitinibiliuosta annettiin kerta-annoksena,
upadasitinibi erittyi 1dhinnd muuttumattomana kanta-aineena virtsaan (24 %) ja ulosteeseen (38 %).
Noin 34 % upadasitinibiannoksesta erittyi metaboliitteina. Upadasitinibin terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan keskiarvo vaihteli 9—14 tunnin valill.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Upadasitinibin AUC suureni lievdd munuaisten vajaatoimintaa (glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus 60—89 ml/min/1,73 m?) sairastavilla 18 %, keskivaikeaa vajaatoimintaa

(glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus 30—59 ml/min/1,73 m?) sairastavilla 33 % ja vaikeaa
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vajaatoimintaa (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus 15-29 ml/min/1,73 m?) sairastavilla
44 % verrattuna tutkittaviin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Upadasitinibin Cmax oli normaalin
munuaistoiminnan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd samaa luokkaa. Lieva tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta kliinisesti oleellisesti upadasitinibialtistukseen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievilld (Child—Pugh-luokka A) ja keskivaikealla (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminnalla ei
ole kliinisesti oleellista vaikutusta upadasitinibialtistukseen. Upadasitinibin AUC-arvo oli lievéda
maksan vajaatoimintaa sairastavilla 28 % suurempi ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 24 % suurempi kuin normaalissa maksatoiminnassa. Upadasitinibin Cmax-arvo pysyi
muuttumattomana lievassd maksan vajaatoiminnassa, ja keskivaikeassa maksan vajaatoiminnassa se
suureni 43 % verrattuna normaaliin maksatoimintaan. Upadasitinibia ei ole tutkittu vaikeaa (Child—
Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Upadasitinibin farmakokinetiikkaa ei ole vield arvioitu nivelreumaa, nivelpsoriaasia, aksiaalista
spondylartriittia, haavaista paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla pediatrisilla potilailla
(ks. kohta 4.2).

Upadasitinibin farmakokinetiikka ja vakaan tilan pitoisuudet ovat samaa luokkaa atooppista ihottumaa
sairastavilla aikuisilla ja 12—17-vuotiailla nuorilla. 30 kg — < 40 kg painavien nuorten annostus
médritettiin populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation avulla. Altistusta koskevia
kliinisid tietoja ei ole saatavilla alle 40 kg painaville nuorille.

Upadasitinibin farmakokinetiikkaa atooppista ihottumaa sairastavien pediatristen potilaiden
(< 12-vuotiaiden) hoidossa ei ole osoitettu.

Potilaiden ominaisuudet

14114, sukupuolella, painolla, rodulla ja etniselld taustalla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
upadasitinibialtistukseen. Upadasitinibin farmakokinetiikka oli yhdenmukainen nivelreumaa,
nivelpsoriaasia, aksiaalista spondylartriittia, jattisoluarteriittia, atooppista ihottumaa, haavaista
paksusuolitulehdusta ja Crohnin tautia sairastavilla potilailla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Upadasitinibi ei ollut karsinogeeninen Sprague-Dawley-rotilla toteutetussa 2 vuoden
karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa Sprague-Dawley-urosrotille koitui noin 4-kertainen ja Sprague-
Dawley-naarasrotille noin 10-kertainen altistus (AUC-arvon perusteella) kliiniseen 15 mg annokseen
ndhden ja Sprague-Dawley-urosrotille noin 2-kertainen ja naarasrotille noin 5-kertainen altistus
kliiniseen 30 mg annokseen ndhden sekd Sprague-Dawley-urosrotille noin 1,7-kertainen ja
naarasrotille noin 4-kertainen altistus kliiniseen 45 mg annokseen ndhden. Upadasitinibi ei ollut
karsinogeeninen 26 viikon karsinogeenisuustutkimuksessa CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic -transgeenisilla
hiirilla.

Upadasitinibi ei ollut mutageeninen eikd genotoksinen perustuen in vitro- ja in vivo -tutkimusten

tuloksiin, joissa tarkkailtiin geenimutaatioita ja kromosomipoikkeavuuksia.

Upadasitinibi ei vaikuttanut uros- eikéd naarasrottien hedelméillisyyteen altistuksilla, jotka olivat
enintddn 17-kertaisia urosrotilla ja 34-kertaisia naarasrotilla ihmiselle suositeltuun enimmaéisannokseen
(maximum recommended human dose, MRHD) 45 mg nihden AUC-arvojen perusteella
hedelméllisyytté ja alkioiden varhaiskehitysté koskeneessa tutkimuksessa. Téssd
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hedelmallisyystutkimuksessa esiintyneen sikididen resorptioiden annosriippuvaisen lisddntymisen ja
implantaation jélkeisten alkiokuolemien katsottiin rotalla liittyvédn upadasitinibin kehitykseen
kohdistuviin/teratogeenisiin vaikutuksiin. Haittavaikutuksia ei havaittu kliinisen altistuksen alittavilla
altistuksilla (AUC-arvojen perusteella). Implantaation jélkeisid alkiokuolemia havaittiin 9-kertaisilla
altistuksilla ihmisille suositeltuun enimméiisannokseen 45 mg nihden (AUC-arvojen perusteella).

Eldimilla tehdyissé alkion ja sikion kehitystd koskevissa tutkimuksissa upadasitinibi oli teratogeeninen
sekd rotalla etti kanilla. Upadasitinibi lisési rotilla luuston epAmuodostumia altistuksilla, jotka olivat
1,6-kertaisia, 0,8-kertaisia ja 0,6-kertaisia suhteessa (AUC-pohjaiseen) kliiniseen altistukseen 15 mg,
30 mg ja 45 mg (MRHD) annoksilla. Kaneilla kardiovaskulaaristen epdmuodostumien
ilmaantuvuuden lisddntymistd havaittiin 15-, 7,6- ja 6-kertaisilla altistuksilla suhteessa kliiniseen
altistukseen 15 mg, 30 mg ja 45 mg (MRHD) annoksilla (AUC-arvojen perusteella).

Kun upadasitinibia annettiin imettaville rotille, upadasitinibin pitoisuudet maidossa ajan myGta
seurasivat yleensd ottaen plasman pitoisuuksia, ja altistus maidossa oli noin 30 kertaa suurempi
verrattuna emon plasmaan. Noin 97 % maidon upadasitinibiperdisestd materiaalista oli
kantamolekyylid upadasitinibia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tabletin sisilto

Mikrokiteinen selluloosa
Hypromelloosi

Mannitoli

Viinihappo

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste

Poly(vinyylialkoholi)

Makrogoli

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172) (vain 15 mg vahvuus)
Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172) (vain 45 mg vahvuus)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

RINVOQ 15 mg depottabletit

Depottabletit ldpipainopakkauksessa: 2 vuotta
Depottabletit purkissa: 3 vuotta

RINVOQ 30 mg depottabletit

Depottabletit lapipainopakkauksessa: 2 vuotta
Depottabletit purkissa: 3 vuotta
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RINVOQ 45 mg depottabletit

2 vuotta
6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Sailytd alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa tai tablettipurkissa. Herkka kosteudelle. Pida purkki
tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

RINVOQ 15 mg depottabletit

Polyvinyylikloridi/polyeteeni/polyklooritrifluorieteeni/alumiini-kalenterilédpipainopakkaukset, joissa
on 28 tai 98 depottablettia tai monipakkaukset, joissa on 84 depottablettia (3 kpl 28 depottabletin
pakkauksia).

HDPE-purkit, joissa on kuivausainetta ja polypropeenikorkki, koteloissa, joissa on 30 depottablettia.
Pakkauskoko: 1 tablettipurkki (30 depottablettia) tai 3 tablettipurkkia (90 depottablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

RINVOQ 30 mg depottabletit

Polyvinyylikloridi/polyeteeni/polyklooritrifluorieteeni/alumiini-kalenterilédpipainopakkaukset, joissa
on 28 tai 98 depottablettia.

HDPE-purkit, joissa on kuivausainetta ja polypropeenikorkki, koteloissa, joissa on 30 depottablettia.
Pakkauskoko: 1 tablettipurkki (30 depottablettia) tai 3 tablettipurkkia (90 depottablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaittd ole myynnissa.

RINVOQ 45 mg depottabletit

Polyvinyylikloridi/polyeteeni/polyklooritrifluorieteeni/alumiini-kalenterildpipainopakkaukset, joissa
on 28 depottablettia.

HDPE-purkit, joissa on kuivausainetta ja polypropeenikorkki, koteloissa, joissa on 28 depottablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 16. joulukuuta 2019
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 19. syyskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIA

Ja

AbbVie Logistics B.V
Zuiderzeelaan 53
8017 JV Zwolle
ALANKOMAAT

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet midrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méiiritelty Euroopan unionin viitepdiviméarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltidvissé luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissa péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsté

. kun riskienhallintajdrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen RINVOQ-valmisteen lanseerausta kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan (MAH) on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisillosti ja muodosta,
mm. viestintdimediasta, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.
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Ohjelman tarkoituksena on edistda terveydenhuoltohenkiloston ja potilaiden tietimystd vakavien
infektioiden ja opportunisti-infektioiden kuten tuberkuloosin, vySruusun, sikidepdmuodostumien
(raskauteen liittyva riski), merkittidvien sydén- ja verisuonitapahtumien, laskimotromboembolian seka
maligniteetin riskeisti ja riskien hallinnasta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jisenvaltioissa, joissa RINVOQ on markkinoilla,
kaikki oletettavasti RINVOQ-valmistetta maaradvat, luovuttavat tai kayttavit terveydenhuollon
ammattilaiset ja potilaat/heisti huolehtivat henkilot saavat seuraavanlaisen koulutuspaketin tai heilld
on seuraavanlainen koulutuspaketti kiytettavissaan:

Ladkirien koulutusmateriaaliin on sisallyttava:
. valmisteyhteenveto

. opas terveydenhuollon ammattilaisille

. potilaskortti

Terveydenhuollon ammattilaisten oppaassa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

. Yleistason esittely siitd, ettd terveydenhuoltohenkildstolle suunnattu materiaali sisiltdé tirkeda
tietoa potilaskeskustelujen tueksi upadasitinibia méérattdessé. Esitteessd on my0s oltava tietoa
toimenpiteistd, joilla potilaan riskid altistua upadasitinibin keskeisille turvallisuusongelmille
pienennetddn.

. Tiedot kdyttdaiheesta ja annostuksesta sen selventdmiseksi, kenelle upadasitinibia voidaan
MAArata.

° Kayttd 65 vuotta tayttineilld potilailla
o Tiedot, joissa korostetaan ndiden potilaiden riskeja ja 15 mg:n annoksen kayttoa.

° TerveydenhuoltohenkilGstolle tarkoitettua tekstia siitd, ettd potilaita on tiedotettava potilaskortin
tarkeydesta
. Vakavien infektioiden ja opportunisti-infektioiden riski, mukaan lukien tuberkuloosi
o) Tietoa upadasitinibihoidon aikaisesta infektioriskista
o) Tietoa vakavien infektioiden suurentuneesta riskistd 65 vuotta tdyttaneilld potilailla
o) Yksityiskohtaista tietoa infektioriskin pienentdmisesté tietyin kliinisin toimenpitein
(upadasitinibihoidon aloitusvaiheessa noudatettavat laboratorioarvot,
tuberkuloosiseulonta, potilaiden rokottaminen paikallisten suositusten mukaisesti sekd
upadasitinibihoidon tauottaminen, jos infektio kehittyy)

o Tietoa siitd, ettd potilaiden aktiivinen tuberkuloosi on vasta-aihe ja etti
tuberkuloosilddkitystd on harkittava potilaille, joilla on piilevd tuberkuloosi
o Kehotus vilttda eldvid rokotteita (esim. Zostavax) ennen upadasitinibihoitoa ja hoidon
aikana
o Yksityiskohtaista potilaille tarkoitettua neuvontaa tarkkailtavista oireista/l16ydoksista,
jotta potilaat hakeutuvat tarvittaessa viipymattd hoitoon.
. Vyéruusun riski
o Tietoa upadasitinibihoidon aikaisesta vyoruusuriskisti
o Yksityiskohtaista potilaille tarkoitettua neuvontaa tarkkailtavista oireista/10ydoksista,
jotta potilaat hakeutuvat tarvittaessa viipymattd hoitoon.
. Sikioepdmuodostumien riski
o Tietoa upadasitinibin teratogeenisuudesta eldimilla
o Yksityiskohtaista tietoa raskaudenaikaisen altistuksen riskin pienentdmisesta

naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, perustuen seuraavaan: upadasitinibi on vasta-
aiheinen raskauden aikana; naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on syytéd kayttda
tehokasta ehkdisyad sekd hoidon aikana ettd vield 4 viikon ajan viimeisen
upadasitinibiannoksen jéilkeen; seké kehotus ilmoittaa vélittomasti
terveydenhuoltohenkil6stolle, jos potilas epéilee raskautta tai raskaus varmistuu.

. Merkittivien syddn- ja verisuonitapahtumien riski
o Jos potilaalla on suuri merkittdvin sydédn- ja verisuonitapahtuman riski, upadasitinibia saa
kayttdd vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole (esimerkkeja siitd, kenelld riski voi olla
suuri).
o Tietoa upadasitinibihoidon aikaisesta hyperlipidemiariskista
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o Yksityiskohtaista tietoa lipidiarvojen seurannasta ja kohonneiden lipidiarvojen hoidosta
kliinisten suositusten mukaisesti
Laskimotromboembolian riski

o) Esimerkkeja riskitekijoisti, jotka voivat suurentaa tromboembolisen laskimotapahtuman
riskid, ja potilaista, joilla upadasitinibin kiytossi on noudatettava varovaisuutta.

o) Varovaisuuden noudattaminen suuren riskin potilailla upadasitinibihoidon aikana.

o Tieto siitd, ettd potilaiden tila on arvioitava uudelleen sdanndllisesti tromboembolisten
laskimotapahtumien riskin muutosten varalta.

o Tietoa siitd, etté jos syvé laskimotromboosi tai keuhkoembolia kehittyy,

upadasitinibihoito on keskeytettdva, tilanne arvioitava ja laskimotromboembolia
hoidettava asianmukaisesti
Maligniteetin riski

o Jos potilaalla on suuri maligniteetin riski, upadasitinibia saa kdyttia vain, jos sopivia
hoitovaihtoehtoja ei ole (esimerkkejd siitd, kenelld riski voi olla suuri).

o Muistutus potilaiden sddnndllisten ihotutkimusten tarpeesta.

Ruoansulatuskanavan perforaation riski

o Upadasitinibia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on ruoansulatuskanavan perforaation
riski (esimerkkeji siité, kenelld voi olla riski).

o Muistutus siitd, ettd jos potilailla ilmenee uusia vatsaoireita ja -16ydoksid, ne on

arvioitava viipymaéttd divertikuliitin tai ruoansulatuskanavan perforaation tunnistamiseksi
varhaisessa vaiheessa.

Tietoa upadasitinibin kaytosti keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoidossa

30 mg:n upadasitinibiannos atooppisen ihottuman hoidossa

Tietoa vakavien infektioiden ja vy6ruusun annosriippuvaisesta lisddntymisesti upadasitinibin
kayton yhteydessi

Tietoa ei-melanoottisten ihosydpien ja maligniteettien annosriippuvaisesta lisdédntymisesta
Tietoa annosriippuvaisesta plasman lipidiarvojen suurenemasta upadasitinibin kdyton
yhteydessa

Tieto siitd, ettd 30 mg:n annosta ei suositella tietyille potilasryhmille (potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta, ja potilaille, jotka kdyttdvit voimakkaita CYP3A4:n estdjid)
Painotus, ettd hoitoon on kéytettiva pienintd tehokasta upadasitinibiannosta.

Upadasitinibin kiytto vahintain 12-vuotiaiden nuorten hoidossa

Muistutus siitd, ettd eldvid rokotteita (esim. vesirokko-, MPR- tai BCG-rokotteita)
voidaan harkita nuorille paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Tieto siitd, ettd niitad
rokotteita ei saa antaa juuri ennen upadasitinibihoitoa tai upadasitinibihoidon aikana
Tieto siité, ettd nuoria on muistutettava upadasitinibihoidon mahdollisesta riskisti
raskaudelle ja tehokkaan ehkéisyn asianmukaisesta kadytosta

Tieto siitd, ettd jos nuorella potilaalla ei ole kuukautisia, nuorelle potilaalle tai timidn
huoltajalle on kerrottava, ettd heidin on ilmoitettava, kun kuukautiset alkavat.

Tietoa upadasitinibin kiytosti keskivaikean ja vaikean haavaisen paksusuolitulehduksen tai
Crohnin taudin hoidossa

Muistutus siitd, ettd induktio- ja ylldpitoannokset on tarkistettava valmistetiedoista.

Tietoa vakavien infektioiden ja vyOruusun annosriippuvaisesta lisidntymisestd upadasitinibin
kéyton yhteydessa.

Tietoa ei-melanoottisten ihosydpien ja maligniteettien annosriippuvaisesta lisddntymisesta.
Muistutus tiettyjen potilasryhmien (potilaiden, jotka kdyttivit voimakkaita CYP3A4:n estdjid ja
potilaiden, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta) induktio- ja yllipitoannoksista.

Painotus, ettd ylldpitohoitoon on kiytettavd pienintd tehokasta upadasitinibiannosta.

Ohjeet haittatapahtumien ilmoittamiseen sisillytetdén oppaaseen.
Ohjeet digitaalisen terveydenhuoltohenkildstolle suunnatun materiaalin kiyttdmisesta sisillytetdén
oppaaseen tarvittaessa.
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Potilaan tietopaketissa on oltava:

Pakkausseloste
Potilaskortti

Potilaskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

Upadasitinibin maariijin yhteystiedot

Kehotus, ettd potilaan on syyté pitdé potilaskorttia aina mukanaan ja niyttdi se hoitoonsa
osallistuvalle terveydenhuoltohenkildstolle (muille kuin upadasitinibin méériijille, esim.
paivystyspoliklinikan henkilostolle)

Kuvaus tarkkailtavista infektioiden oireista/l0ydoksisté, joita havaitessaan potilaan on
kadnnyttiva terveydenhuoltohenkil6stdn puoleen:

o Potilaille ja terveydenhuoltohenkildstolle suunnattua tekstia riskeistd, joita liittyy
eldvien rokotusten antamiseen upadasitinibihoidon aikana. Esimerkkeja eldvista
rokotteista annetaan

o Kehotus, ettd potilaan on kerrottava terveydenhuoltohenkil6stolle, jos hianelld on
ollut tuberkuloosi tai hin on altistunut tuberkuloosille.

Tiettyjen riskien kuvaus tiedoksi potilaalle ja hoitoon osallistuvalle terveydenhuolto-
henkil6stolle, mukaan lukien:

o sydénsairauksien riski:
o Kuvaus tarkkailtavista syddnsairauksien oireista/16ydoksista, joita
havaitessaan potilaan on kiddnnyttdva terveydenhuoltohenkil6ston
puoleen.

Muistutus raskauden ehkdisyn kdyttamisesta seka siitd, ettd upadasitinibi on vasta-aiheinen
raskauden aikana ja ettd potilaan on kerrottava terveydenhuoltohenkilostolle
upadasitinibihoidon aikana alkavasta raskaudesta.

Kuvaus tarkkailtavista syvin laskimotromboosin tai keuhkoembolian oireista/l0ydoksistd, joita
havaitessaan potilaan on kddnnyttiva terveydenhuoltohenkildston puoleen.

Muistutus syovén riskistd. Thosyopédd koskeva muistutus, jotta potilas muistaa ilmoittaa
ladkarille, jos hin havaitsee uusia thomuutoksia.

Suolen puhkeaman riski — kuvaus oireista/l0ydoksistd, joita havaitessaan potilaan on
kddnnyttdva terveydenhuoltohenkildston puoleen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Lipipainopakkauksen pahvikotelo (yksittiinen pahvikotelo)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiki pilkkoa. Nieltivd kokonaisena.

QR-koodi lisdtaan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttoon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessé lapipainopakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus 84 tabletin monipakkaukselle (mukana blue box -tekstit)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 84 depottablettia (kolme 28 depottabletin pakkausta)

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisdtaan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttoon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessé lapipainopakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Vilipakkaus 84 tabletin monipakkaukselle (ei blue box -teksteji)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 depottablettia.
Osa monipakkausta, el myyda erikseen.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké rikkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisdtaan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttoon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 15 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 tabletin ulkopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisatdan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttdon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessé lapipainopakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

49 tabletin sisiipakkaus (98 tabletin pakkaukselle)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

49 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisdtaan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttoon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 15 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin pahvikotelo (30 ja 90 tabletin pakkaus)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
90 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Suun kautta

Tablettia ei saa pureskella, murskata eiki pilkkoa. Nieltiva kokonaisena.
Kuivausainetta ei saa niella.

QR-koodi lisdtaan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttoon saa osoitteesta www.rinvoq.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa tablettipurkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin etiketti

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 15 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 15 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

Suun kautta

Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.
Kuivausainetta ei saa niella.

Tarkeas avata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa tablettipurkissa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie (logona)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Lipipainopakkauksen pahvikotelo (yksittiinen pahvikotelo)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 30 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 30 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisatdan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttdon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 tabletin ulkopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 30 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 30 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

98 depottablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisatdan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttoon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

49 tabletin sisiipakkaus (98 tabletin pakkaukselle)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 30 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 30 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

49 depottablettia.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Suun kautta.
Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.

QR-koodi lisatdan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttdon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1404/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 30 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 30 mg depottabletit
upadasitinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin pahvikotelo (30 ja 90 tabletin pakkaus)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 30 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 30 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
90 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoa.

Suun kautta.

Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.
Kuivausainetta ei saa niella.

QR-koodi lisatdan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kdyttdon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa tablettipurkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin etiketti

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 30 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 30 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

Suun kautta.

Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.
Kuivausainetta ei saa niella.

Tarkeas avata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa tablettipurkissa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie (logona)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Lipipainopakkauksen/tablettipurkin pahvikotelo

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 45 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 45 mg upadasitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Suun kautta

Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.
Kuivausainetta ei saa niella.

QR-koodi lisdtaan.
Lisdtietoa RINVOQ-valmisteesta ja tukea valmisteen kidyttdon saa osoitteesta www.rinvog.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdisessé lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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Sailyta alkuperdisessa tablettipurkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

rinvoq 45 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 45 mg depottabletit
upadasitinibi

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Tablettipurkin etiketti

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

RINVOQ 45 mg depottabletit
upadasitinibi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia vastaten 45 mg upadasitinibia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 depottablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

Suun kautta

Tablettia ei saa pureskella, murskata eiké pilkkoa. Nieltivi kokonaisena.
Kuivausainetta ei saa niella.

Tarkeas avata

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdisessa tablettipurkissa. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

94



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie (logona)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
RINVOQ 15 mg depottabletit
RINVOQ 30 mg depottabletit
RINVOQ 45 mg depottabletit

upadasitinibi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén liékkeen ottamisen, silli se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama lddke on madratty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Al e

Mitd RINVOQ on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat RINVOQ-valmistetta
Miten RINVOQ-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

RINVOQ-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti RINVOQ on ja mihin sitd kiytetain

RINVOQ-valmisteen vaikuttava aine on upadasitinibi, joka kuuluu Janus-kinaasin estdjien
ladkeryhmaan. RINVOQ véhentdd tulehdusta estimilli erddn entsyymin, ns. Janus-kinaasin, toimintaa
elimistossd seuraavissa sairauksissa:

nivelreuma

nivelpsoriaasi

aksiaalinen spondylartriitti

e rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti

e selkdrankareuma (AS, rontgenpositiivinen aksiaalinen spondylartriitti)
jattisoluarteriitti

atooppinen ihottuma

haavainen paksusuolitulehdus

Crohnin tauti

Nivelreuma

RINVOQ-valmistetta kdytetddn nivelreumaa sairastavien aikuisten hoitoon. Nivelreuma on sairaus,
johon liittyy nivelten tulehdusreaktio. Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea, aktiivinen nivelreuma,
sinulle saatetaan ensin antaa muita ladkkeitd, joista yksi on tavallisesti metotreksaatti. Jos nimi
ladkkeet eivit tehoa riittdvan hyvin, sinulle annetaan RINVOQ-valmistetta joko ainoana hoitona tai
yhdessd metotreksaatin kanssa nivelreuman hoitoon.

RINVOQ voi vihentdi nivelten kipua, jaykkyyttd ja turvotusta, lievittdd visymysté ja hidastaa
nivelten luu- ja rustovaurioiden kehittymistd. Tama voi helpottaa tavanomaisista péivittdistoimista
suoriutumista ja parantaa siten eliménlaatua.

Nivelpsoriaasi
RINVOQ-valmistetta kdytetdén nivelpsoriaasia sairastavien aikuisten hoitoon. Nivelpsoriaasi on

sairaus, joka aiheuttaa nivelten tulehdusreaktion ja psoriaasia. Jos sinulla on aktiivinen nivelpsoriaasi,
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sinulle saatetaan ensin antaa muita l4ékkeitd. Jos ndmé ladkkeet eivit tehoa riittdvéan hyvin, sinulle
annetaan RINVOQ-valmistetta joko ainoana hoitona tai yhdessid metotreksaatin kanssa nivelpsoriaasin
hoitoon.

RINVOQ voi vihentdi kipua, jaykkyyttd ja turvotusta nivelissa ja niiden ympdrilla, kipua ja
jaykkyytta selkdrangassa, psoriaasi-ihottumaa ja vasymystd, ja se voi hidastaa nivelten luu- ja
rustovaurioiden kehittymistd. Tama voi helpottaa tavanomaisista péivittdistoimista suoriutumista ja
parantaa siten eldménlaatua.

Aksiaalinen spondylartriitti (rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja selkdrankareuma)
RINVOQ-valmistetta kiytetddn aksiaalista spondylartriittia sairastavien aikuisten hoitoon. Aksiaalinen
spondylartriitti on sairaus, joka ensisijaisesti aiheuttaa tulehdusta selkdrangassa. Jos sinulla on
aktiivinen aksiaalinen spondylartriitti, sinulle saatetaan ensin antaa muita 1adkkeitd. Jos ndma ladkkeet
eivit tehoa riittdvan hyvin, sinulle annetaan RINVOQ-valmistetta aksiaalisen spondylartriitin hoitoon.

RINVOQ voi vihentda selkikipua, jaykkyyttd ja tulehdusta selkdrangassa. Tama voi helpottaa
tavanomaisista paivittdistoimista suoriutumista ja parantaa siten eliménlaatua.

Jattisoluarteriitti

RINVOQ-valmistetta kidytetdan jattisoluarteriittia sairastavien aikuisten hoitoon. Jattisoluarteriitti on
sairaus, joka aiheuttaa verisuonitulehdusta yleensd paan, kaulan ja kasivarsien keskikokoisissa ja
suurissa valtimoissa.

RINVOQ voi vihentia jéttisoluarteriitin merkkeja ja oireita, joita voivat olla esimerkiksi paansarky,
padnahan arkuus, leukakipu ja visymys. Tdma voi helpottaa tavanomaisista paivittdistoimista
suoriutumista ja parantaa siten eliméanlaatua. Jattisoluarteriittia hoidetaan usein steroideiksi kutsutuilla
ladkkeilld. Ne ovat yleensd tehokkaita, mutta suurina annoksina tai pitkdaikaisessa kaytdssa niilld voi
olla haittavaikutuksia. Steroidiannoksen pienentiminen voi my0s laukaista jittisoluarteriitin
pahenemisvaiheen. Kun RINVOQ lisdtddn hoitoon, steroideja voidaan kiyttd4 lyhyemmaén aikaa ja
jattisoluarteriitti pysyy silti hallinnassa.

Atooppinen ihottuma

RINVOQ-valmistetta kdytetddn keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavien aikuisten ja
véahintddn 12-vuotiaiden nuorten hoitoon. RINVOQ-valmistetta voidaan kdyttia iholle levitettidvien
ihottumaldidkkeiden kanssa tai yksindin.

RINVOQ voi lievittdd ihosairauttasi ja vihentid kutinaa ja pahenemisvaiheita. RINVOQ voi lievittda
kipu-, ahdistuneisuus- ja masentuneisuusoireita, joita atooppista ihottumaa sairastavilla saattaa olla.
RINVOQ voi my®ds lievittdd unihdiriditad ja parantaa yleistd elimdnlaatua.

Haavainen paksusuolitulehdus

Haavainen paksusuolitulehdus on paksusuolen tulehdussairaus. RINVOQ-valmistetta kdytetdan
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavien aikuisten hoitoon, kun aiemmalla hoidolla ei ole saavutettu
riittdvéa vastetta tai potilas ei ole sietdnyt sita.

RINVOQ voi vihentdd sairauden merkkejé ja oireita, joita voivat olla esimerkiksi veriset ulosteet,
vatsakipu ja dkillinen ja usein toistuva ulostamistarve. Ladkkeen vaikutukset voivat mahdollistaa
normaalin arjen ja vihentdd vasymysta.

Crohnin tauti

Crohnin tauti on tulehduksellinen sairaus, joka voi ilmetd missd tahansa ruoansulatuskanavan osassa,
mutta joka ilmenee yleisimmin suolistossa. RINVOQ-valmistetta kdytetédén Crohnin tautia sairastavien
aikuisten hoitoon, kun aiemmalla hoidolla ei ole saavutettu riittdvéé vastetta tai potilas ei ole sietinyt
sitd.
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RINVOQ voi vihentii sairauden merkkejé ja oireita, joita voivat olla esimerkiksi dkillinen ja usein
toistuva ulostamistarve, vatsakipu ja suoliston limakalvon tulehdus. Ladkkeen vaikutukset voivat
mahdollistaa normaalin arjen ja vihentdd vasymysta.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat RINVOQ-valmistetta

Alii ota RINVOQ-valmistetta

. jos olet allerginen upadasitinibille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

jos sinulla on vaikea infektio (kuten keuhkokuume tai ihon bakteeri-infektio)

jos sinulla on aktiivinen tuberkuloosi

jos sinulla on vaikeita maksavaivoja

jos olet raskaana (ks. kohta Raskaus, imetys ja ehkiisy).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen RINVOQ-hoitoa ja hoidon aikana

seuraavissa tapauksissa:

° jos sinulla on infektio tai jos sairastat infektioita usein. Kerro laédkarille, jos sinulle ilmaantuu
oireita, kuten kuumetta, haavaumia, tavallista voimakkaampaa visymystd tai hammasvaivoja.
Nama voivat olla infektion merkkejd. RINVOQ voi heikentdd elimiston kykyé torjua infektioita,
pahentaa aiempia infektioita tai altistaa uusille infektioille. Jos sinulla on diabetes tai olet
tayttdnyt 65 vuotta, sinulla voi olla suurentunut infektioriski.

° jos sinulla on tuberkuloosi tai jos olet ollut ldhikontaktissa tuberkuloosia sairastavan henkilon
kanssa. Ladkari tutkii sinut tuberkuloosin varalta ennen RINVOQ-hoidon aloittamista, ja testi
voidaan toistaa hoidon aikana.

. jos sinulla on ollut vyoruusu, silld RINVOQ voi edistdd sen uusiutumista. Kerro 1ddkérille, jos
sinulla on kivuliasta, rakkulaista ihottumaa, silld timéa voi olla vyoruusun merkki.

. jos sinulla on joskus ollut hepatiitti B tai C

. jos sinut on dskettiin rokotettu tai sinut on tarkoitus rokottaa. Eldvien rokotteiden antamista ei
niet suositella RINVOQ-hoidon aikana.

. jos sinulla on tai on ollut syopé, tupakoit tai olet tupakoinut aiemmin. Ladkéri keskustelee
kanssasi siitd, onko RINVOQ sopiva lddke sinulle.

. RINVOQ-valmistetta kdyttineilld on havaittu ei-melanoomatyyppisid ihosyopid. Ladkari saattaa

suositella sddnndllisid ihotutkimuksia RINVOQ-hoidon aikana. Jos hoidon aikana tai hoidon
jalkeen ilmaantuu uusia ihomuutoksia tai aiemmin kehittyneiden muutosten ulkondkd muuttuu,
ilmoita asiasta l4ékérille.

. jos sinulla on tai on ollut syddnvaivoja. Ladkéri keskustelee kanssasi siitd, onko RINVOQ
sopiva ladke sinulle.
jos maksasi ei toimi kunnolla

. jos sinulla on ollut aiemmin veritulppa jalan laskimossa (syvi laskimotukos) tai keuhkoissa
(keuhkoembolia) tai veritulpan riski on suurentunut (esim. jos sinulle on tehty dskettdin suuri
leikkaus, jos kdytdt hormonaalista ehkdisya tai hormonikorvaushoitoa tai jos sinulla tai
ldhisukulaisellasi todetaan veren hyytymishdirié). Ladkari keskustelee kanssasi siitd, onko
RINVOQ sopiva ldédke sinulle. Kerro lddkarillesi, jos sinulle ilmaantuu ékillistd
hengenahdistusta tai hengitysvaikeutta, rintakipua tai yldselkdkipua, jalan tai kdden turvotusta,
jalan kipua tai aristusta tai jalan tai kiden punoitusta tai virimuutosta, silld nima voivat olla
laskimoveritulpan merkkeja.

. jos sinulla on munuaisvaivoja

. jos sinulla on selittimatontd vatsakipua, sinulla on tai on ollut divertikuliitti (kivulias tulehdus
suoliston limakalvon pienissi pullistumissa), haavaumia vatsassa tai suolistossa tai jos kdytét ei-
steroidisia tulehduskipuldsdkkeitd

. jos néet toistuvasti tabletin tai tabletinpalasia ulosteessasi.
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Jos huomaat jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro siitd heti ladkarille:

. oireet, jotka voivat johtua allergisesta reaktiosta, kuten ihottuma (nokkosihottuma),
hengitysvaikeus tai huulten, kielen tai nielun turvotus. Osalla RINVOQ-valmisteen kdyttdjistd
on esiintynyt vakavia allergisia reaktioita. Jos sinulle ilmaantuu jokin ndisté oireista
RINVOQ-hoidon aikana, lopeta RINVOQ-valmisteen otto ja hakeudu valittomasti

paivystykseen.
. voimakas vatsakipu, johon liittyy erityisesti kuumetta, pahoinvointia ja oksentelua.
Verikokeet

Ennen RINVOQ-hoidon aloittamista tai hoidon aikana on tehtdvi verikokeita. Tarkoituksena on
tutkia, onko veressa liian vdahan punasoluja (anemia), liian vahin valkosoluja (neutropenia tai
lymfopenia), suurentuneet rasva-arvot (kolesteroli) tai suurentuneet maksaentsyymiarvot. Tutkimusten
tarkoituksena on tarkistaa, ettei RINVOQ-hoito aiheuta ongelmia.

Takkaat
Infektioita esiintyy useammin 65 vuotta tayttaneilld potilailla. Kerro heti 1adkérille, jos havaitset
infektion oireita tai 10ydoksia.

65 vuotta tayttdneilld infektioiden, syddnvaivojen (my0s syddnkohtauksen) ja tietyntyyppisten sydpien
riski voi olla suurentunut. Ladkari keskustelee kanssasi siitd, onko RINVOQ sopiva ldédke sinulle.

Lapset ja nuoret
RINVOQ-valmistetta ei suositella kdytettdviksi atooppista ihottumaa sairastavien alle 12-vuotiaiden
lasten tai alle 30 kg painavien nuorten hoitoon, silld valmistetta ei ole tutkittu néilld potilailla.

RINVOQ-valmistetta ei suositella kdytettdviksi nivelreumaa, nivelpsoriaasia, aksiaalista
spondylartriittia (rontgennegatiivinen aksiaalinen spondylartriitti ja selkdrankareuma), haavaista
paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoitoon. Sita
ei ole tutkittu tdssd ikAryhmassa.

Muut ladikevalmisteet ja RINVOQ

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita lddkkeitd. Jotkin lddkkeet voivat ndet heikentdd RINVOQ-valmisteen tehoa tai suurentaa

haittavaikutusten riskid. On hyvin tirkedi kertoa lddkdrille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos kdytét
jotakin seuraavista ladkkeista:

tietyt sienilddkkeet (kuten itrakonatsoli, posakonatsoli tai vorikonatsoli)

bakteeritulehdusten hoitoon kiytettivit ladkkeet (kuten klaritromysiini)

Cushingin oireyhtymin hoitoon kiytettivit ladkkeet (kuten ketokonatsoli)

tuberkuloosilddkkeet (kuten rifampisiini)

epilepsialddkkeet (kuten fenytoiini)

immuunijédrjestelmi heikentdvit ladkkeet (kuten atsatiopriini, 6-merkaptopuriini, siklosporiini

ja takrolimuusi)

. ladkkeet, jotka voivat lisdtd ruoansulatuskanavan puhkeaman tai divertikuliitin riskid, kuten ei-
steroidiset tulehduskipulddkkeet (kiytetddn yleensd lihasten tai nivelten kivuliaiden ja/tai
tulehduksellisten tilojen hoitoon) ja/tai opioidit (kdytetddn kovan kivun hoitoon) ja/tai
kortikosteroidit (kiytetddn yleensd tulehduksellisten tilojen hoitoon)

. diabeteksen hoitoon kéytettavit ladkkeet tai jos sinulla on diabetes. Ladkéri voi paattia
pienentdi diabeteslddkeannostasi upadasitinibihoidon ajaksi.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma asiasta, kerro asiasta laékarille tai

apteekkihenkildkunnalle ennen RINVOQ-valmisteen ottamista.

Raskaus, imetys ja ehkiisy

Raskaus
RINVOQ-valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana.
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Imetys
Jos imetit tai aiot imettdi, keskustele asiasta ld4kéarin kanssa ennen timén ladkkeen kayttoa.

RINVOQ-valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana, silld ei tiedetd, erittyyko se maitoon. Paata
ladkarin kanssa, valitsetko imetyksen vai RINVOQ-hoidon. Vain toinen on mahdollinen.

Raskauden ehkéisy

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun pitda kdyttaa tehokasta raskauden ehkiisyd RINVOQ-
hoidon aikana ja vield vdhintdén 4 viikon ajan viimeisen RINVOQ-annoksen jilkeen. Jos tulet
raskaaksi kyseisend aikana, kerro siitd heti ladkarille.

Jos lapsellasi on ensimmaiset kuukautiset RINVOQ-hoidon aikana, ilmoita siitd ladkarille.
Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos sinulla esiintyy heitehuimausta tai pyorittdvaa tunnetta (kiertohuimaus) RINVOQ-hoidon aikana,
4la aja tai kdytd koneita, ennen kuin huimaus loppuu.

3. Miten RINVOQ-valmistetta otetaan

Ota tita lddketté juuri siten kuin ladkéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Annostus

Nivelreuman, nivelpsoriaasin, aksiaalisen spondylartriitin (rontgennegatiivinen aksiaalinen
spondylartriitti ja selkdrankareuma) tai jattisoluarteriitin hoito

Suositeltu annos on yksi 15 mg tabletti kerran vuorokaudessa.

Atooppisen ihottuman hoito

Aikuiset (18—64-vuotiaat):

Suositeltu annos on 15 mg tai 30 mg l4dkarin madrdyksen mukaan yhteni tablettina kerran
vuorokaudessa.

Laakari saattaa suurentaa tai pienentdd annostasi sen mukaan, millaisen hoitovasteen saat ladkkeelle.

Nuoret (12—17-vuotiaat), jotka painavat vihintddn 30 kg:
Suositeltu annos on yksi 15 mg tabletti kerran vuorokaudessa. Ladkéri saattaa suurentaa annostasi

yhteen 30 mg:n tablettiin kerran vuorokaudessa sen mukaan, millaisen hoitovasteen saat lddkkeelle.

ldkkddit:
Jos olet tayttanyt 65 vuotta, suositeltu annos on 15 mg kerran vuorokaudessa.

Haavaisen paksusuolitulehduksen hoito

Suositeltu annos on yksi 45 mg tabletti kerran vuorokaudessa 8 viikon ajan. Lédkéari voi péaattad jatkaa
hoitoa 45 mg aloitusannoksella viel4 toiset 8 viikkoa (yhteensd 16 viikkoa). Tdméin jilkeen
pitkékestoista hoitoa jatketaan ottamalla yksi 15 mg tabletti tai yksi 30 mg tabletti kerran
vuorokaudessa. Ladkéri saattaa suurentaa tai pienentidd annostasi hoitovasteen mukaan.

ldkkddit:
Jos olet tayttanyt 65 vuotta, suositeltu annos on pitkidkestoisessa hoidossa 15 mg kerran

vuorokaudessa.

Ladkéri voi pienentdd annostasi, jos sinulla on munuaisongelmia tai jos sinulle on mééritty tiettyja
muita ladkkeita.
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Crohnin taudin hoito

Suositeltu annos on yksi 45 mg tabletti kerran vuorokaudessa 12 viikon ajan. Tamén jilkeen
pitkdkestoista hoitoa jatketaan ottamalla yksi 15 mg tabletti tai yksi 30 mg tabletti kerran
vuorokaudessa. Ladkéri saattaa suurentaa tai pienentdd annostasi hoitovasteen mukaan.

lakkddt:
Jos olet tayttanyt 65 vuotta, suositeltu annos on pitkidkestoisessa hoidossa 15 mg kerran

vuorokaudessa.

Ladkari voi pienentdd annostasi, jos sinulla on munuaisongelmia tai jos sinulle on maaritty tiettyja
muita ladkkeita.

Ladkkeen ottaminen

. Tabletti nielldadn kokonaisena veden kera. Tabletteja ei saa jakaa, murskata, pureskella eikd
pilkkoa ennen nielemist, silld se voi muuttaa elimistoon padtyvan ladkeaineen maaraa.

. Jotta lddkkeenotto on helpompi muistaa, RINVOQ kannattaa ottaa aina samaan aikaan joka
paiva.

° Tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Kuivausainetta ei saa niella.

° Vilta RINVOQ-hoidon aikana ruokia tai juomia, joissa on greippid, silld ne voivat suurentaa

haittavaikutusten todennikoisyyttd lisdamalla ladkeaineen maardd elimistossasi.
Jos otat enemmén RINVOQ-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat enemméin RINVOQ-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkariin. Sinulla voi esiintya

kohdassa 4 lueteltuja haittavaikutuksia.

Jos unohdat ottaa RINVOQ-valmistetta

) Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat.

. Jos annos unohtuu koko paivéksi, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraavana paivina yksi
annos tavanomaiseen tapaan.

. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat RINVOQ-valmisteen kiyton
Al lopeta RINVOQ-valmisteen kéyttod, ellei 144kéri kehota sinua tekeméiin niin.

Tablettipurkin avaaminen

Folion leikkuuteré — tablettipurkin korkissa

1. Folion puhkaiseminen

1a. Poista tablettipurkin korkki: paina
@ korkkia ja kddnni siti vastapdivdin pitden
sitd painettuna.
(@ 1b. Kadnna korkki ylosalaisin ja aseta
leikkuutera foliosinetin reunan viereen.
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2. Tee folioon reikd painamalla ja veda
leikkuuterdé folion reunojen mydtéisesti,
jotta saat folion leikattua kokonaan.

3. Kun olet ottanut tabletin, pane korkki
takaisin ja sulje purkki.

Jos sinulla on kysymyksia timan lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Ota yhteys lddkériin tai hakeudu véalittomasti 144karin hoitoon, jos sinulla on oireita seuraavista:

. infektio kuten vydruusu eli kivulias rakkulainen ihottuma — yleinen (voi esiintyd enintddn
1 kayttdjalla 10:std)

. keuhkotulehdus (keuhkokuume), joka voi aiheuttaa hengenahdistusta, kuumetta ja limaista
yskdd — yleinen (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjalld 10:std)

. veren infektio (verenmyrkytys” eli sepsis) — melko harvinainen (voi esiintyd enintddan
1 kayttdjalla 100:sta)

. allerginen reaktio (puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, huulten, kielen tai nielun

turvotus, nokkosihottuma) — melko harvinainen (voi esiintyd enintdén 1 kdyttdjalla 100:sta)

Muut haittavaikutukset
Kerro ldédkarille, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 kdytt4jalla 10:std)
. nielu- ja nendinfektiot
. akne

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:sté)

ei-melanoomatyyppinen ihosyopa

yské

kuume

yskénrokko (huuliherpes)

pahoinvointi

kreatiinikinaasiarvojen suureneminen (todetaan verikokeessa)

matalat veren valkosoluarvot (todetaan verikokeessa)

kolesteroliarvojen suureneminen (tiettyjen rasvojen pitoisuuden suureneminen veressi), mika
todetaan verikokeessa

maksaentsyymiarvojen suureneminen, miké todetaan verikokeessa (maksavaivojen merkki)
. painonnousu

. karvatuppitulehdus (turvotus)
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influenssa

anemia

vatsakipu

uupumus (epatavallinen viasymys ja heikkous)
padnsarky (padnsirky oli hyvin yleinen haittavaikutus jittisoluarteriitissa)
nokkosihottuma

virtsatietulehdus

ihottuma

pyorittava tunne (kiertohuimaus)

heitehuimaus

keuhkojen infektio (bronkiitti)

jalkaterien ja kdsien turvotus (perifeerinen edeema)

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 kayttdjalla 100:sta)

. sammas (valkoiset ldiskét suussa)

. triglyseridiarvojen suureneminen (tiettyjen rasvojen pitoisuuden suureneminen veressi), mika
todetaan verikokeessa

. divertikuliitti eli umpipussitulehdus (kivulias tulehdus suoliston limakalvon pienissi
pullistumissa)

. ruoansulatuskanavan puhkeama

Muita haittavaikutuksia nuorilla, joilla on atooppinen ihottuma

Yleinen
. syylét (papilloomaviruksen aiheuttama ithomuutos)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tami koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ld4kevalmisteen turvallisuudesta.

5. RINVOQ-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Ali kiyti titi ladkettd lipipainopakkauksessa etiketissd ja pahvipakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimdaran (EXP) jilkeen.

Tama lddke ei vaadi lampotilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.

Sdilytéd alkuperdisessé lapipainopakkauksessa tai tablettipurkissa, korkki tiiviisti suljettuna. Herkka
kosteudelle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd havittia talousjéitteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita RINVOQ sisiltia

Vaikuttava aine on upadasitinibi.
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RINVOQ 15 mg depottabletit

. Yksi depottabletti sisidltdd upadasitinibihemihydraattia maérén, joka vastaa 15 mg
upadasitinibia.

. Muut aineet ovat:
o Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, viinihappo, hypromelloosi, vedeton

kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti.
. Kalvopaillyste: poly(vinyylialkoholi), makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

RINVOQ 30 mg depottabletit

. Yksi depottabletti sisidltdd upadasitinibihemihydraattia maéran, joka vastaa 30 mg
upadasitinibia.

. Muut aineet ovat:
o Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, viinihappo, hypromelloosi, vedeton

kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti.
. Kalvopaillyste: poly(vinyylialkoholi), makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E171), punainen

rautaoksidi (E172).
RINVOQ 45 mg depottabletit
° Yksi depottabletti sisdltdd upadasitinibihemihydraattia méaéran, joka vastaa 45 mg
upadasitinibia.
° Muut aineet ovat:
o Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, mannitoli, viinihappo, hypromelloosi, vedetén

kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti.
. Kalvopaillyste: poly(vinyylialkoholi), makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172) ja punainen rautaoksidi (E172).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

RINVOQ 15 mg depottabletit

RINVOQ 15 mg depottabletit ovat violetteja, pitkinomaisia, kaksoiskuperia tabletteja, joissa toisella
puolella painatus ’al5”.

Tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa tai tablettipurkeissa.

RINVOQ on saatavilla pakkauksissa, joissa on 28 tai 98 depottablettia, sekd monipakkauksissa, joissa
on yhteensd 84 depottablettia (3 koteloa, joissa kussakin 28 depottablettia).

Yksi kalenterildpipainopakkaus sisdltdd 7 tablettia.

RINVOQ on saatavilla tablettipurkeissa, joissa on kuivausainetta ja jotka sisiltavit 30 depottablettia;
kussakin pakkauksessa on 1 tablettipurkki (30 tabletin pakkaus) tai 3 tablettipurkkia (90 tabletin
pakkaus).

RINVOQ 30 mg depottabletit

RINVOQ 30 mg depottabletit ovat punaisia, pitkéinomaisia, kaksoiskuperia tabletteja, joissa toisella
puolella painatus ~a30”.

Tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa tai tablettipurkeissa.

RINVOQ on saatavilla pakkauksissa, joissa on 28 tai 98 depottablettia.
Yksi kalenterilépipainopakkaus siséltdd 7 tablettia.

RINVOQ on saatavilla tablettipurkeissa, joissa on kuivausainetta ja jotka sisiltavit 30 depottablettia;

kussakin pakkauksessa on 1 tablettipurkki (30 tabletin pakkaus) tai 3 tablettipurkkia (90 tabletin
pakkaus).
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RINVOQ 45 mg depottabletit

RINVOQ 45 mg depottabletit ovat keltaisia tai kirjavan keltaisia, pitkinomaisia, kaksoiskuperia
tabletteja, joissa toisella puolella painatus ”a45”.

Tabletit toimitetaan ldpipainopakkauksissa tai tablettipurkeissa.

RINVOQ on saatavilla pakkauksissa, joissa on 28 depottablettia.
Yksi kalenterilédpipainopakkaus siséltdd 7 tablettia.

RINVOQ on saatavilla tablettipurkeissa, joissa on kuivausainetta ja jotka sisiltavit 28 depottablettia;
kussakin pakkauksessa on 1 tablettipurkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italia

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

Lisdtietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/
Ten.:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.t.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.:+36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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



Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EANGoa

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

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

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.

Voit myds hakea yksityiskohtaista, ajantasaista tietoa tésti valmisteesta skannaamalla dlypuhelimella
alla olevan ja koteloon merkityn QR-koodin. Sama tieto on saatavilla my6s verkko-osoitteessa:

WWW.rinvoq.eu.

QR-koodi lisatdan

Jos haluat kuunnella timén pakkausselosteen tai pyytia siitd kopion <pistekirjoitusmuodossa>,
<isotekstiseni> tai <audiomuodossa>, ota yhteys myyntiluvan haltijan paikalliseen edustajaan.
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