KISA URUN BIiLGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin slipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RINVOQ 15 mg uzatilmig salimli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Her_bir uzatilmis salimli tablet, 15 mg upadasitinibe esdeger 15,4 mg upadasitinib hemihidrat
icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Uzatilmis salimli tablet

Bir tarafinda ‘al5’ baskisi olan, mor renkli, 14 x 8 mm, oblong, bikonveks uzatilmis salimli
tabletler.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

RINVOQ, bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD)
tedavisine yeterli cevap alinmayan veya DMARD intolerans1 olan, orta veya siddetli aktif
romatoid artritli eriskin hastalarda endikedir. RINVOQ metotreksat ile kombine veya
monoterapi olarak kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Upadasitinib tedavisi, romatoid artritin tan1 ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen upadasitinib dozu giinde bir kez 15 mg’dur.

Mutlak lenfosit sayist (ALC) < 500 hiicre/mm3, mutlak nétrofil sayist (ANC) < 1.000
hiicre/mm? veya hemoglobin (Hb) seviyesi < 8 g/dL olan hastalarda tedavi baslatilmamalidir
(bkz. B6lUm 4.4 ve 4.8).



Dozun kesilmesi

Hastada ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tedavi

kesilmelidir.

Laboratuvar anormalliklerinin tedavisi i¢in Tablo 1°de aciklandig1 sekilde doz kesintisi

gerekebilir.
Tablo 1: Laboratuvar 6élcimleri ve izleme yonlendirmesi
Laboratuvar Aksiyon Izleme yonlendirmesi
6lcimu
. 3 - -
Mutlak Notrofil kAel;llcljn:elllcg?(\)f: inflileénl])rlrl] dI:?etr?gai\i/zlerine dB: “Sclaerl?efig?ilir daha
Sayis1 (ANC) & g ’

ciktiginda yeniden baslatilabilir.

Mutlak Lenfosit

ALC < 500 hiicre/mm? ise tedavi
kesilmelidir ve ALC bu degerin lizerine

sonra ise rutin hasta
yonetimi dogrultusunda
devam edilir.

Sayist (ALC) ciktiginda yeniden baglatilabilir.

Hb < 8 g/dL ise tedavi kesilmelidir ve Hb
bu degerin lizerine ¢iktiginda yeniden
baglatilabilir.

Hemoglobin (Hb)

Karaciger flaca bagli karaciger hasar1 siiphesi varsa,
transaminazlari tedavi gecici olarak kesilmelidir.
Tedavi baglangicindan
12 hafta sonra,
Hastalar, uluslararasi klinik hiperlipidemi | daha sonra ise
Lipidler kilavuzlar1 dogrultusunda tedavi uluslararasi klinik
edilmelidir hiperlipidemi
kilavuzlarina uygun
olarak
Uygulama sekli:

RINVOQ, yiyecekle birlikte veya yiyeceklerden bagimsiz olarak gilinde bir kez oral olarak
alinmalidir ve giiniin herhangi bir saatinde alinabilir. Tabletler biitiin olarak yutulmalidir.
Tabletler boliinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda upadasitinib kullanima iligkin veriler smirlidir
(bkz. Bolim 5.2). Upadasitinib, siddetli bdobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Son evre bobrek hastaligi olan hastalarda upadatsitinib kullanimi1
arastirilmamastir.




Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child Pugh A) veya orta derece (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli (Child Pugh C) karaciger
yetmezIligi olan hastalarda upadasitinib kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik populasyon:
0-18 yas arast cocuk ve adolesanlarda RINVOQ’un giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas ve istii hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. 75 yas ve iistii hastalarda sinirli
veri bulunmaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlarlar

e Etkin maddeye veya Bolim 6.1'de listelenen diger yardimci maddelere karsi asiri
duyarlilik
o Aktif tiberkiloz (TB) veya aktif ciddi enfeksiyonlar (bkz. Bolim 4.4)
e Siddetli karaciger yetmezligi (bkz. Boliim 4.2)
e Gebelik (bkz. B6lum 4.6)
durumlarinda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Immiinosiipresif tibbi iiriinler

Azatioprin, siklosporin, takrolimus ve biyolojik DMARD’lar veya diger Janus kinaz (JAK)
inhibitorleri gibi diger potent immunosiipresanlar ile kombinasyon, klinik c¢aligmalarda
degerlendirilmemistir ve ilave bir immunosiipresyon riski dislandigindan dolay1
onerilmemektedir.

Ciddi enfeksiyonlar

Upadasitinib tedavisi alan hastalarda ciddi ve bazen 6liimciil olan enfeksiyonlar bildirilmistir.
Upadasitinib ile en sik bildirilen ciddi enfeksiyonlar pndmoni ve seliilit idi (bkz. Boliim 4.8).
Upadasitinib alan hastalarda bakteriyel menenjit vakalar1 bildirilmistir. Upadasitinib ile
firsat¢1 enfeksiyonlar arasinda tiiberkiiloz, multidermatomal herpes zoster, oral/6zofageal
kandidiyaz ve kriptokokoz bildirilmistir.

Lokalize enfeksiyonlar dahil olmak uzere aktif, ciddi bir enfeksiyonu olan hastalarda
upadasitinib tedavisi baslatilmamalidir.

Asagidaki hastalarda upadasitinib baslatilmadan once tedavinin risk ve faydalar1 gbézden
gecirilmelidir:
e Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan,
e Tuberkiloza maruz kalan,
e (iddi veya firsatci bir enfeksiyon Oykiisii olan,
e Endemik tiiberkiiloz veya endemik mikoz bdlgelerinde yasayan veya seyahat eden; veya
e Enfeksiyona yatkin hale getirebilecek altta yatan hastaliklar1 olan

Upadasitinib tedavisi sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon belirti ve semptomlarinin gelisimi
acisindan hastalar yakindan izlenmelidir. Bir hastada ciddi veya firsatg1 bir enfeksiyon



geligirse, upadasitinib tedavisi kesilmelidir. Upadasitinib tedavisi sirasinda yeni bir
enfeksiyon gelistiren bir hasta, immun yetmezligi olan bir hastaya yonelik uygun, hizli ve
eksiksiz tani testine tabi tutulmalidir; uygun antimikrobiyal tedavi baslatilmali, hasta
yakindan izlenmeli ve hasta antimikrobiyal tedaviye yanit vermiyorsa upadasitinib tedavisi

kesilmelidir. Enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra upadasitinib tedavisine devam
edilebilir.

65 yas ve istii olan yaslilarda enfeksiyon insidansinin daha yiiksek olmasi nedeniyle, bu
popiilasyonun tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Tlberkiloz

Hastalar, upadasitinib tedavisine baglamadan once tiiberkiiloz (TB) i¢in taranmalidir. Aktif
TB’si olan hastalara upadasitinib verilmemelidir (bkz. Bolum 4.3). Onceden tedavi
edilmemis, latent TB hastalarinda ya da TB enfeksiyonu i¢in risk faktoriine sahip olan
hastalarda upadasitinibe baslanmadan once anti-TB tedavisi diistintilmelidir.

TB tedavisinde uzman bir hekime danisilmasi, her bir hasta icin anti-TB tedavisine
baslanmasinin uygun olup olmadigina karar vermekte yardimci olmasi i¢in dnerilmektedir.

Hastalar, tedaviye baslamadan once latent TB enfeksiyonu igin negatif test sonucu olan
hastalar da dahil olmak iizere, TB belirtileri ve semptomlarinin gelisimi i¢in izlenmelidir.

Viral reaktivasyon

Klinik ¢aligsmalarda herpes viriis reaktivasyonu (0rn., herpes zoster) olgular1 dahil olmak
tizere viral reaktivasyon bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bir hasta herpes zoster gelistirirse,
epizod diizelinceye kadar upadasitinib tedavisinin kesilmesi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Upadasitinib tedavisi baglatilmadan O6nce ve tedavi sirasinda viral hepatit i¢in tarama ve
reaktivasyon i¢in izlem yapilmalidir. Hepatit C antikoru ve hepatit C viriis RNA’s1 yoniinden
pozitif olan hastalar, klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Hepatit B yiizey antijeni veya
hepatit B virilisii DNA's1 yoniinden pozitif olan hastalar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir.
Upadasitinib alirken hepatit B viriisii DNA’s1 tespit edilirse, bir karaciger uzmanina
danisilmalidir.

Asilama
Upadasitinib alan hastalarda canli veya inaktif asilarla asilamaya yanit konusunda herhangi

bir veri bulunmamaktadir. Upadasitinib tedavisi sirasinda veya tedavinin hemen oncesinde
canli, atenlie asilarin kullanilmasi Onerilmemektedir. Upadasitinib baslatilmadan once,
mevcut immiinizasyon kilavuzlariyla uyumlu olarak profilaktik zoster asilar1 da dahil olmak
lizere tiim immiinizasyonlarla ilgili son geligsmelerin hastalara anlatilmas1 dnerilmektedir.

Malignite

Romatoid artritli hastalarda lenfoma dahil olmak {iizere malignite riski artmaktadir.
Immunomodiilatér tibbi iiriinler, lenfoma dahil olmak iizere malignite riskini arttirabilir.
Klinik veriler su an i¢in sinirlidir ve uzun siireli calismalar devam etmektedir.

Upadasitinib ile ilgili klinik ¢caligmalarda maligniteler gozlenmistir. Basaril1 bir sekilde tedavi
edilmis melanom dis1 cilt kanseri (NMSC) disinda bilinen bagka bir maligniteye sahip
hastalarda tedaviye baslamadan 6nce veya bir malignite gelistirmis hastalarda upadasitinib



tedavisine devam etmeye karar verildiginde upadasitinib tedavisinin risk ve fayda durumlar
degerlendirilmelidir.

Melanom dis1 cilt kanseri
Upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda NMSC'ler bildirilmistir. Cilt kanseriyle ilgili risk
altinda olan hastalar i¢in diizenli cilt muayenesi 6nerilmektedir.

Hematolojik anormallikler

Klinik galigmalarda hastalarin <%1'inde; Mutlak Nétrofil Sayist (ANC) <1 x 10° hiicre/L,
Mutlak Lenfosit Sayis1 (ALC) <0,5 x 10° hiicre/L ve hemoglobin <8 g/dL olarak bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Rutin hasta yonetimi sirasinda ANC <1 x 10° hiicre/L, ALC <0,5 x 10°
hiicre/L veya hemoglobin <8 g/dL diizeyi gozlenen hastalarda tedavi bagslatilmamali veya
tedavi gegici olarak durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Kardiyovaskdler risk

Romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiiler bozukluk riskinde artis s6z konusudur. Risk
faktorlerini (6rn., hipertansiyon, hiperlipidemi) tasiyan ve upadasitinib tedavisi uygulanan
hastalar, normal standart tedavi kapsaminda yonetilmelidir.

Lipidler

Upadasitinib tedavisi; total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol de dahil olmak {izere lipid parametrelerindeki artiglarla
iligkili bulunmustur (bkz. Boliim 4.8). Kanitlar sinirli olsa da, LDL kolesterol diizeylerindeki
ylkselmeler, statin tedavisine yanit olarak tedavi Oncesi seviyelere inmistir. Bu lipid
parametre yiksekliklerinin kardiyovaskiler morbidite ve mortalite Uzerindeki etkisi
belirlenmemistir (izleme yonlendirmesi i¢in bkz. Boliim 4.2).

Karaciger transaminaz yiikselmeleri
Upadasitinib ile tedavi, plaseboya kiyasla karaciger enzimi yiikselmesinin artan indisansi ile
iliskilendirilmistir.

Baslangicta ve sonrasinda rutin hasta tedavisine gore degerlendirilmelidir. ilaca bagl olas
karaciger hasar1 vakalarini tanimlamak icin karaciger enzim ylikselmesinin nedeninin derhal
arastirilmasi onerilmektedir.

Rutin hasta tedavisi sirasinda ALT veya AST’de artis gbzlemlenirse ve ilaca bagli karaciger
hasarindan siiphe edilirse, bu tan1 diglanincaya kadar upadasitinib tedavisi kesilmelidir.

Venoz tromboembolizm

Upadasitinib de dahil olmak tzere JAK inhibitorleri kullanan hastalarda derin ven trombozu
(DVT) ve pulmoner emboli (PE) vakalar1 bildirilmistir. Upadasitinib, DVT/PE riski yiiksek
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hastanin DVT/PE riski belirlenirken géz Oniinde
bulundurulmasi gereken risk faktorleri; ileri yas, obezite, tibbi 6ykiide DVT/PE varligi,
hastalara major cerrahi girisim uygulanmis olmasit ve uzun siireli immobilizasyonu
icermektedir. DVT/PE klinik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasi durumunda, upadasitinib tedavisi
durdurulmali, hastalar derhal degerlendirilmeli ve ardindan uygun sekilde tedavi edilmelidir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iirlinlerin upadasitinib farmakokinetigini etkileme potansivyeli

Upadasitinib, temel olarak CYP3A4 araciligiyla metabolize edilir. Bu nedenle, upadasitinib
plazma maruziyetleri, CYP3A4'i giiglii bir sekilde inhibe eden veya indiikleyen tibbi
urtinlerden etkilenebilir.

CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli kullanim

Upadasitinib  maruziyeti, gicli CYP3A4 inhibitorleriyle (ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol ve klaritromisin gibi) birlikte uygulandiginda artar. Bir klinik
calismada, upadasitinibin ketokonazolle birlikte uygulanmasi, upadasitinib i¢in Cmaks Ve EAA
(egri altindaki alan) diizeylerinde sirasiyla %70 ve %75 artisa neden olmustur. Giiclii
CYP3A4 inhibitorleri ile kronik tedavi uygulanan hastalarda upadasitinib dikkatli
kullanilmalidir. Uzun siireli olarak kullanildiginda giiclii CYP3A4 inhibitor tedavilerine
alternatif diisiiniilmelidir.

CYP3A4 indiikleyicileri ile eszamanlt kullanim

Upadasitinib maruziyeti, upadasitinibin terapdtik etkisinin azalmasina yol agabilecek giiclii
CYP3A4 indiikleyicileri (rifampin ve fenitoin gibi) ile birlikte uygulandiginda azalir. Bir
klinik ¢alismada, ¢oklu rifampisin (giicli CYP3A indiikleyicisi) dozlarinin uygulanmasindan
sonra, birlikte upadasitinib uygulanmasi, upadasitinib igin belirlenen Cmas Ve EAA
diizeylerinde sirastyla yaklasik %50 ve %60 diisiise neden olmustur. Hastalar, upadasitinib
giiclii  CYP3A4 indikleyicileri ile birlikte uygulandiginda, hastalik aktivitesindeki
degisiklikler agisindan izlenmelidir.

Metotreksat ve pH modifiye edici tibbi iiriinlerin (6rn., antasitler veya proton pompast
inhibitorleri) upadasitinib plazma maruziyetleri Gzerinde bir etkisi yoktur.

Upadasitinibin diger tibbi uirinlerin farmakokinetigini etkileme potansiyeli

Saglikli bireylere giinde bir kez uygulanan upadasitinib 30 mg c¢oklu dozunun (6nerilen
upadasitinib dozunun iki kati), midazolam (CYP3A hassas ila¢ substrati) plazma
maruziyetleri tizerinde sinirlt bir etki gostermistir (midazolam EAA ve Cmaks'ta %26 azalma)
ve bu, giinde bir kez verilen 30 mg upadasitinibin CYP3A iizerinde zayif bir indiiksiyon
etkisinin olabilecegini gostermektedir. Bir klinik calismada rosuvastatin ve atorvastatinin
EAA degerleri sirastyla %33 ve %23 azalmistir ve saglikli bireylere giinde bir kez uygulanan
coklu upadasitinib 30 mg dozlarin1 takiben rosuvastatinin Cmaks diizeyi %23 azalmistir.
Upadasitinib, atorvastatinin Cmaks diizeyi ya da orto-hidroksi atorvastatinin (atorvastatin igin
major aktif metabolit) plazma maruziyeti iizerinde Onemli bir etki gdstermemistir.
Upadasitinib ile birlikte kullanildiginda CYP3A substratlar1 i¢in ya da rosuvastatin veya
atorvastatin i¢in doz ayarlamasi dnerilmemektedir.

Upadasitinibin; etinilestradiol, levonorgestrel, metotreksat ya da CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 veya CYP2D6 araciligiyla metabolizma i¢in substrat olan tibbi iirlinlerin
plazma maruziyetleri iizerinde anlamli herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ureme potansiyeli olan kadinlara, tedavi sirasinda ve upadasitinibin son dozunu takip eden 4
hafta boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanilmasi gerektigi tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Upadasitinibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir ya da sinirh
veri mevcuttur. Hayvanlardaki ¢caligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Boliim 5.3). Upadasitinib, siganlarda ve tavsanlarda in utero olarak maruz kalinildiginda,
sigan fetuslariin kemiklerinde ve tavsan fetuslarinin kalbindeki etkilerle teratojenik olmustur.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda upadasitinib kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Upadasitinib tedavisi uygulanan bir hastanin gebe kalmasi durumunda, ebeveynler fetusun
maruz kalabilecegi potansiyel risk hakkinda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Upadasitinib/metabolitlerin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Hayvanlarda elde
edilen farmakodinamik/toksikolojik veriler upadasitinibin siite gectigini gostermistir (bkz.
B6lim 5.3).

Yenidoganlar/infantlar i¢in risk goz ardi edilemez.

Emzirme doneminde upadasitinib kullanilmamalidir. Cocuk i¢in emzirmenin yarart ve kadin
icin tedavinin yarart goz Oniinde bulundurularak, emzirmenin kesilmesi veya upadasitinib
tedavisinin kesilmesi yoniinde karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Upadasitinibin insan dogurganlig {izerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan ¢alismalart
fertilite ile ilgili etkiler gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Upadasitinibin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ithmal edilebilir
bir etkiye sahiptir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin §zeti

En yaygin olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlart (ADR'ler); {ist solunum yolu
enfeksiyonlari, bronsit, mide bulantisi, kan kreatin fosfokinaz (CPK) artis1 ve oksiirtiktiir. En
yaygin ciddi advers reaksiyonlar, ciddi enfeksiyonlar1 icermektedir (bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablosal 6zeti

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, ruhsatlandirma ile ilgili klinik ¢aligmalardan elde
edilen deneyime dayanmaktadir. Asagida listelenen advers reaksiyonlarin sikligi su diizen
kullanilarak tanimlanmaktadir: Cok yaygin: (=1/10); yaygmn: (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan: (>1/ 1.000 ila <1/100); seyrek: (=1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek: (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplandirmasinda,
istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasiyla sunulmaktadir.

Tablo 2: Advers reaksiyonlar

Sistem Organ Smifi | Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Enfeksiyonlar ve Ust solunum yolu | Bronsit® Pndémoni

enfestasyonlar enfeksiyonlari Herpes zoster Oral kandidiyaz
(URTI)? Herpes simpleks®

Kan ve lenf sistemi NOtropeni

hastaliklari

Metabolizma ve Hiperkolesterolemi Hipertrigliseridemi

beslenme hastaliklari

Solunum, gogiis Oksiiriik

bozukluklar: ve
mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal Mide bulantisi
hastaliklar

Deri ve deri alt1 doku Akne

hastaliklari

Genel bozukluklar ve Yiiksek ates
uygulama bdélgesine

iligkin hastaliklar

Arastirmalar Kan CPK artmasi

ALT yukselmesi
AST yukselmesi
Kilo artig1

aUst solunum yolu enfeksiyonu, akut siniizit, larenjit, nazofarenjit, orofaringeal agr1, farenjit,
faringotonsillit, rinit, sindizit, tonsillit ve viral st solunum yolu enfeksiyonunu igerir.

b Bronsit, viral bronsit, bakteriyel bronsit ve trakeobronsiti igerir.

“Herpes simpleks ve oral herpesi igerir.




Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Enfeksiyonlar

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii klinik c¢alismalarda, 12/14 hafta boyunca
enfeksiyon sikligi, plasebo grubunda %20,9 iken upadasitinib 15 mg grubunda %27,4 idi.
Metotreksat (MTX) kontrollii caligmalarda, 12/14 hafta boyunca enfeksiyon sikligt MTX
grubunda %24, upadasitinib 15 mg monoterapi grubunda ise %19,5 idi. Bes Faz 3 klinik
caligmanin tamaminda (2.630 hasta) upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun siireli genel
enfeksiyon orani, 100 hasta-yili basina 93,7 olaydir.

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, 12/14 hafta boyunca ciddi
enfeksiyon siklig1 plasebo grubunda %0,6 iken upadasitinib 15 mg grubunda %1,2 idi. MTX
kontrollii ¢aligmalarda, 12/14 hafta boyunca ciddi enfeksiyon sikligt MTX grubunda %0.,4,
upadasitinib 15 mg monoterapi grubunda ise %0,6 idi. Bes Faz 3 klinik g¢aligmanin
tamaminda upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun siireli genel ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta-
yil1 bagina 3,8 olay olmustur. En yaygin ciddi enfeksiyon pnomoni idi. Ciddi enfeksiyonlarin
orani uzun siireli maruz kalma ile sabit kalmistir.

Sinirli veri olmasina ragmen, 75 yas ve istii hastalarda daha yliksek oranda ciddi enfeksiyon
gOriilmiistiir.

Plaseboya kiyasla upadasitinib ile bildirilen enfeksiyon advers reaksiyonlarinin siklig1 asagida
belirtilmistir: URTI (%13,5 - %9,5), pnoémoni (%0,5 - %0,3), herpes zoster (%0,7 - %0,2),
herpes simpleks (90,8 - %0,5) ve oral kandidiyazis (%0,4 - <%0,1). Herpes zoster olaylarinin
cogu tek bir dermatom i¢ermistir ve ciddi olarak degerlendirilmemistir.

Firsat¢t enfeksiyonlar (tiiberkiiloz harig)

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, 12/14 hafta boyunca
firsatg1 enfeksiyonlarin sikligi, plasebo grubunda %0,3 iken upadasitinib 15 mg grubunda
%0,5 1di. MTX kontrollii calismalarda, upadasitinib 15 mg monoterapi grubunda 12/14 hafta
boyunca firsat¢1 enfeksiyon goriilmedi ve MTX grubunda ise %0,2 oraninda goriilmiistiir. Bes
Faz 3 klinik ¢alismanin tamaminda upadasitinib 15 mg grubu i¢in uzun siireli genel firsatei
enfeksiyon orani, 100 hasta-y1l1 basina 0,6 olaydir.

Karaciger transaminaz yiikselmeleri

rka plan1 DMARD’lar olan plasebo kontrollii ¢alismalarda, 12/14 haftaya kadar en az bir
Olclimde alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) yiikselmelerinin > 3 x
normal st smirt (ULN), sirasiyla plasebo ile tedavi edilen hastalarin %1,5 ve %0,7’sinde
gbzlemlenirken, upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalarin %2,1 ve %1,5’inde
gozlenmistir. Hepatik transaminaz yiikselme vakalarinin ¢cogu asemptomatik ve gegicidir.

MTX kontrollii ¢aligmalarda, 12/14 haftaya kadar en az bir Olglimde ALT ve AST
yukselmeleri > 3 x ULN, sirasiyla MTX ile tedavi edilen hastalarin %1,9 ve %0,9’unda,
upadasitinib 15 mg ile tedavi edilen hastalarin %0,8 ve %0,4’linde gdzlemlenmistir.

ALT/AST’de yiikselme paterni ve insidansi, uzun siireli uzatma caligmalar1 da dahil olmak
lizere zaman igerisinde sabit kalmistir.



Lipid yukselmeleri
Upadasitinib 15 mg tedavisi; total kolesterol, trigliseritler, LDL kolesterol ve HDL kolesterol

dahil olmak iizere lipid parametrelerinde doz-orantili artislarla iliskilendirilmistir. LDL/HDL
oraninda herhangi bir degisiklik yoktu. Yiikselmeler tedavinin 2. haftasi ila 4. haftas1 arasinda
gbzlemlenmistir ve uzun siireli tedavi ile stabil kalmigtir. Kontrollii ¢alismalarda baslangi¢
degerleri belirtilen sinirlarin altinda olan hastalar arasinda, 12/14 hafta boyunca en az bir kez
belirtilen sinirlarin istiine ¢iktig1 gézlemlenen hastalarin siklig1 asagida belirtilmektedir (izole
yiiksek deger saptanan hastalar dahil):

e  Toplam kolesterol > 5,17 mmol/L (200 mg/dL): upadasitinib 15 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %62 ve %31

e LDL kolesterol > 3,36 mmol/L (130 mg/dL): upadasitinib 15 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %42 ve %19

e HDL kolesterol > 1,03 mmol/L (40 mg/dL): upadasitinib 15 mg ve plasebo
gruplarinda sirasiyla %89 ve %61

e  Trigliseritler > 2,26 mmol/L (200 mg/dL): upadasitinib 15 mg ve plasebo gruplarinda
strastyla %25 ve %15

Kreatin fosfokinaz

Arka plani DMARD’lar olan plasebo kontrollii calismalarda, 12/14 haftaya kadar CPK
degerlerinde artiglar gozlemlenmistir. > 5 x normal {ist sinir1 (ULN) olan CPK yiikselmeleri,
upadasitinib 15 mg ve plasebo gruplarinda 12/14 hafta boyunca sirasiyla hastalarin %1 ve
%0,3’tinde bildirilmistir. Cogu > 5 x ULN yiikselmeleri gecici idi ve tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir. Ortalama CPK degerleri 12 haftada 60 U/L ortalama artis ile 4 haftaya
kadar artmistir ve daha sonra uzatilmis tedaviyle de dahil olmak {izere artan bir degerde sabit
kalmustir.

Notropeni

Arka plant DMARD lar olan plasebo kontrollii galigmalarda, 12/14 haftaya kadar upadasitinib
15 mg ve plasebo gruplarinda hastalarin sirasiyla %1,1 ve < %0,1’inde, en az bir dlglimde
notrofil sayisinda 1.000 hiicre/mm®1{in altinda diisiisler meydana gelmistir. Klinik
calismalarda ANC < 1.000 hiicre/mm®’e yanit olarak tedavi kesilmistir (bkz. Boliim 4.2.).
Ortalama noétrofil sayis1 4-8 hafta boyunca azalmigtir. Notrofil sayisindaki azalmalar,
uzatilmis tedaviyle de dahil olmak iizere zaman igerisinde baslangictan daha diisiik bir
degerde sabit kalmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Upadasitinib, klinik ¢alismalarda giinde bir kez 60 mg uzatilmis salimh ile giinliik EAA’ye
esdeger dozlara kadar uygulanmistir. Advers reaksiyonlar, daha diisiik dozlarda goriilenlerle
karsilastirilabilirdir ve higbir spesifik toksisite tespit edilmemistir. Sistemik dolagimdaki
upadasitinibin yaklasik %901 24 saatlik doz uygulama siiresi igerisinde (klinik ¢alismalarda
degerlendirilen doz araliginda) atilmaktadir. Doz asimi durumunda, hastanin advers
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reaksiyonlarin belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmesi tavsiye edilmektedir. Advers
reaksiyonlar gelistiren hastalar, uygun tedaviyi almalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immunosiipresanlar, selektif immunosiipresanlar
ATC kodu: LO4AA44

Etki mekanizmasi

Janus Kinazlar (JAK’lar); inflamatuvar yanit, hematopoez ve immun siirveyans dahil olmak
lizere ¢ok cesitli hiicresel siireclerde yer alan sitokin veya biiyiime faktorii sinyallerini ileten
hiicre i¢i enzimlerdir. JAK enzimleri ailesi, sinyal doniistiiriiclilerini ve transkripsiyon
aktivatorlerini (STAT’lar) fosforile etmek ve aktive etmek icin ¢iftler halinde ¢alisan dort
tiyeyi (JAK1, JAK2, JAK3 ve TYK2’yi) igerir. Bu fosforilasyon, sirayla gen ekspresyonunu
ve hicresel fonksiyonu modile etmektedir. JAK1 inflamatuvar sitokin sinyallerinde
onemliyken, JAK2 kirmizi kan hiicresi olgunlasmasi i¢in dnemlidir ve JAK3 sinyalleri immun
stirveyans ve lenfosit fonksiyonunda rol oynamaktadir.

Upadasitinib, secici ve geri doniisiimlii bir JAK inhibitoriidiir. Insan hiicre analizlerinde
upadasitinib, JAK 2 cifti araciliiyla sinyal ileten sitokin reseptdrleri tizerinden JAK1 veya

JAK1/JAK 3 tarafindan sinyal iletimini fonksiyonel seg¢icilikle inhibe etmektedir.

Farmakodinamik etkiler

IL-6 ile indiklenen STAT3 ve IL-7 ile induklenen STAT5 fosforilasyonunun inhibisyonu
Saglikli bireylerde, upadasitinib (hizli salinimli formiilasyonu) uygulamasi, tam kanda IL-6
(JAK1/JAK?2) ile indiklenen STAT3 ve IL-7 (JAK1/JAK3) ile indlklenen STAT5
fosforilasyonunun doza ve konsantrasyona bagli inhibisyonu ile sonuglanmistir. En yiiksek
inhibisyon, dozlamadan 1 saat sonra gozlemlenmistir ve dozlama araliginin bitimine kadar
baslangica yakin geri donmiistiir.

Lenfositler

Upadasitinib tedavisi, ortalama ALC’de baslangictan 36. haftaya kadar kiiciik, gegici bir
artigla iligkili bulunmustur; bu durum devam eden tedaviyle, baslangic seviyelerine veya
yaklagik olarak baslangi¢ seviyelerine yavas yavas geri donmiistiir.

hsCRP
Upadasitinib tedavisi, 1. hafta kadar erken bir sirede ortalama hsCRP seviyelerinde
baslangigtan itibaren siirekli tedaviyle devam eden diisiislerle iligkili bulunmustur.

Klinik etkililik ve givenlilik

Glinde bir kez upadasitinib 15 mg’in etkililik ve giivenliligi, orta ve siddetli derecede aktif
romatoid artriti olan ve ACR/EULAR 2010 siniflandirma kriterlerini karsilayan bes Faz 3
randomize, ¢ift-kor, cok merkezli calismada degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3). 18 yas ve listii
hastalar dahil edilmistir. Baslangicta en az 6 hassas ve 6 sis eklem varligi ve hsCRP’nin
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yiikselmesine bagli sistemik inflamasyon kaniti gerekmistir. Tiim ¢aligmalara 5 yila kadar
uzun stireli uzatmalar dahildir.

Bu caligmalarin her birinin primer analizine, en az 1 doz ¢alisma ilact uygulanan randomize
edilmis tiim hastalar dahil edilmis ve kategorik sonlanim noktalari i¢in yanit vermeyen hasta

imputasyonu kullanilmistir.

Faz 3 caligmalarinda, upadasitinib 15 mg QD (giinde bir kez) ile goriilen etkililik genel olarak
upadasitinib 30 mg QD ile gézlemlenen etkililik ile benzer bulunmustur.

Tablo 3: Klinik calismalarin ézeti

Populasyon
Calisma adi (n) Tedavi Kollari Temel sonug élcimleri
SELECT EARLY | MTX-Naif* | ¢ Upadasitinib 15mg | ¢ Primer sonlanim noktasi: 24.
(947) e Upadasitinib 30mg haftada klinik remisyon (DAS28-
e MTX CRP)
e Diisiik hastalik aktivitesi
Monoterapi (DAS28-CRP)
e ACR50
e Radyografik progresyon (mTSS)
e Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
SELECT MTX-IR® e Upadasitinib 15mg | e  Primer sonlanim noktasi: 14.
MONOTHERAPY | (648) e Upadasitinib 30mg haftada diisiik hastalik aktivitesi
o MTX (DAS28-CRP)
o Kilinik remisyon (DAS28-CRP)
Monoterapi e ACR20
e Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
e Sabah tutuklugu
SELECT NEXT csSDMARD- | e Upadasitinib 16mg | ¢ Primer sonlanim noktasi: 12.
IR e Upadasitinib 30mg haftada diisiik hastalik aktivitesi
(661) e Plasebo (DAS28-CRP)
o Kilinik remisyon (DAS28-CRP)
Arka planda e ACR20
csDMARD’lar e Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
e Diisiik hastalik aktivitesi (CDAI)
e Sabah tutuklugu
e FACIT-F
SELECT MTX-IR e Upadasitinib 15mg | ¢  Primer sonlanim noktast:
COMPARE (1.629) e Plasebo 12. haftada klinik remisyon
e Adalimumab 40 (DAS28-CRP)
mg e Diisiik hastalik aktivitesi
(DAS28-CRP)
Arka planda MTX e ACR20
e Adalimumaba karsi1 diisiik
hastalik aktivitesi (DAS28-CRP)
o Radyografik progresyon (mTSS)
o Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
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Diisiik hastalik aktivitesi (CDAI)
e Sabah tutuklugu
FACIT-F
SELECT bDMARD- | e Upadasitinib 15mg | ¢ Primer sonlanim noktast:
BEYOND IR® e Upadasitinib 30mg 12. haftada diisiik hastalik
(499) e Plasebo aktivitesi (DAS28-CRP)
e ACR20
Arka planda e Fiziksel fonksiyon (HAQ-DI)
csDMARD’lar e SF-36 PCS

Kisaltmalar: ACR20 (veya 50) = Amerikan Romatoloji Dernegi > %20 (veya > %50) iyilesme,
bDMARD = biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, CRP = C-Reaktif Protein,
DAS28 = Hastalik Aktivite Skoru 28 eklem, mTSS = modifiye Total Sharp Skoru, csDMARD =
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag, HAQ-DI = Saghk
Degerlendirme Anketi Engellilik indeksi, SF-36 PCS = Kisa Form (36) Saglik Anketi (SF-36)
Fiziksel Bilesen Skoru, CDAI = Klinik Hastalik Aktivitesi indeksi, FACIT-F = Kronik Hastalik
Tedavisi Fonksiyonel Degerlendirme-Yorgunluk skoru, IR = yetersiz yanit veren, MTX =
metotreksat, n = randomize say1

#Hastalar MTX naif veya haftada en fazla 3 MTX dozu almis

®Hastalar MTX a yetersiz yanit vermis

¢ csDMARD’lara yetersiz yanit vermis hastalar; onceden en fazla bir bDMARD’a maruz kalan
hastalar, eger sinirli maruz kaliyorlarsa (< 3 ay) ya da bDMARD’1 tolere edemediklerinden dolay1
kesmeleri gerekiyorsa uygun sartlara sahip olmustur (toplam hasta sayisinin % 20’sine kadar).
dMTX’a yetersiz yant veren hastalar; 6nceden en fazla bir bDMARD’a maruz kalan hastalar, eger
siirlt maruz kaliyorlarsa (< 3 ay) ya da bDMARD’1 tolere edemediklerinden dolay1 kesmeleri
gerekiyorsa, uygun sartlara sahip olmustur (toplam ¢aligma hasta sayisinin % 20’sine kadar).

¢ En az bir bDMARD’a yetersiz yanit veya intoleransi olan hastalar

Klinik yanit:

Remisyon ve diisiik hastalik aktivitesi

Tiim ¢alismalarda plasebo, MTX veya adalimumab ile karsilastirildiginda, upadasitinib 15 mg
ile tedavi edilen hastalarin anlamli olarak daha yliksek orani, diisiik hastalik aktivitesi
(DAS28-CRP <3,2) ve klinik remisyon (DAS28-CRP <2,6) elde etmistir (bkz. Tablo 4).
SELECT-COMPARE calismasinda, 12. haftada adalimumaba kiyasla anlamli 6l¢iide daha
yliksek oldugu belirlenen diisiik hastalik aktivitesi oranlari elde edilmistir. Genel olarak diistik
hastalik aktivitesi ve klinik remisyon oranlari, MTX’li ya da MTX’siz hasta
popiilasyonlarinda tutarli olmustur.

ACR Yanti

Tiim caligmalarda 12 haftada plasebo, MTX veya adalimumab ile karsilastirildiginda
upadasitinib ile tedavi edilen daha fazla hasta ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit1 elde etmistir
(Tablo 4). Etkililik baslangicina kadar gegen siire, ACR20 i¢in daha yiiksek yanitlar, 1. hafta
kadar erken bir siirede hizla goriilmiistiir. En az 1 y1l boyunca devam eden ACR20/50/70
yanitlartyla stirdiiriilebilir yanit oranlart (MTX 1 veya MTXs1z) gozlemlenmistir.

Upadasitinib 15 mg ile tek basina veya csDMARD’larla kombinasyon halinde; plasebo,
adalimumab veya MTX ile karsilastirildiginda hassas ve sis eklem sayilari, hasta ve hekim
global degerlendirmeleri, HAQ-DI, agr1 degerlendirmesi ve hsCRP dahil olmak {izere bireysel
ACR bilesenlerinde iyilesmelere neden olmustur.
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Tablo 4: Yanit ve remisyon

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Calisma MTX-Naif MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 217 221 | 221 651 651 327 169 164
Hafta
LDA DAS28-CRP <3,2 (hastalarin %’si)
123/14° | 28 53¢ 458h 29 14 43°
24°26¢ 32 60" 55eh 39
48 39 599 50" 35
CR DAS28-CRP <2,6 (hastalarm %’si)
123/14° | 14 369 28° 10 31° 6 29¢h 18 9 29°
24°26¢ 18 48° 9 41eh 27
48 29 499 38 28
ACR20 (hastalarin %’si)
123/14° | 54 769 718 63 28 | 65°
24°269 | 59 799 67°! 57
48 57 749 65' 54
ACRS0 (hastalarin %/’si)
123/14° | 28 529 458h 29 12 | 34°
2426 | 33 60° 54¢eh 42
48 43 639 49 40
ACRT70 (hastalarin %/’si)
123/14° | 14 329 23° 6 5 25¢h 13
24126 | 18 449 10 35¢h 23
48 29 519 36" 23
CDAI <10 (hastalari %’si)
123/14° | 30 469 408h 30 14 | 329
24°269 | 38 569 539" 38
48 43 609 47" 34

Kisaltmalar: ACR20 (veya 50 veya 70) = Amerikan Romatoloji Dernegi > % 20 (veya > % 50 veya > %
70) iyilesme; ADA = adalimumab; CDAI = Klinik Hastalik Aktivite Indeksi; CR = Klinik Remisyon; CRP
= C-Reaktif Protein, DAS28 = Hastalik Aktivite Skoru 28 eklem; IR = yetersiz yanit veren; LDA = Diisiik
Hastalik Aktivitesi; MTX = metotreksat; PBO = plasebo; UPA= upadasitinib

d SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

b SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

4 SELECT-COMPARE

¢ ¢oklu kontrollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

fcoklu kontrollii p<0,01 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

9nominal p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

" nominal p<0,001 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

'nominal p<0,01 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

Inominal p<0,05 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmasi

K nominal p<0,01 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

' nominal p <0,05 upadasitinib ve MTX karsilastirmasi

Not: 48. hafta verileri, Yanit Vermeyen Hasta Imputasyonu kullanilarak randomize edilen gruba gore Tam
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‘ Analiz setinde (FAS) gergeklestirilen analizden edilmistir

Radyografik yanit

Yapisal eklem hasarinin ilerlemesinin engellenmesi, SELECT-EARLY ve SELECT-
COMPARE c¢aligmalarinda 24/26. haftalarda ve 48. haftada modifiye Total Sharp Skoru
(mTSS) ve bilesenleri, erozyon skoru ve eklem boslugu daralma skoru kullanilarak
degerlendirilmistir.

Upadasitinib 15 mg tedavisinin yapisal eklem hasar1 ilerlemesi i¢in sagladigi inhibisyonun,
SELECT-COMPARE c¢alismasinda MTX ile kombinasyon halinde kullanilan plaseboya ve
SELECT-EARLY c¢aligmasinda monoterapi olarak MTX'a kiyasla anlamli 6l¢iide daha biiyiik
oldugu saptanmistir (bkz. Tablo 5). Erozyon ve eklem araliginda daralma skorlarina iliskin
analizlerin genel skorlarla tutarli oldugu gozlemlenmistir. Her iki calismada da, radyografik
ilerleme gostermeyen hasta oraninin (mTSS degisikligi < 0) upadasitinib 15 mg tedavisiyle
anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 5: Radyografik degisimler

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Calisma MTX-Naif MTX-IR
UPA UPA ADA
Tedavi Grubu MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Modifiye Total Sharps Skoru, baslangictan itibaren ortalama degisim:
Hafta 24°/26° 0,7 0,1f 0,9 0,2° 0,1
Hafta 48 1,0 0,03° 1,7 0,3¢ 04
Radyografik progresyonu olmayan hasta yiizdesi®
Hafta 24°/26° 77,7 87,5 76,0 83,5' 86,8
Hafta 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Kisaltmalar: ADA = adalimumab; IR = yetersiz yanit veren; MTX = metotreksat; PBO = plasebo; UPA=
upadasitinib

2 48. haftada tiim plasebo verileri dogrusal ekstrapolasyon kullanilarak elde edilmistir
® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

ImTSS degisikligi < 0 olarak tanimlanan ilerleme olmamigtir

¢ nominal p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

fcoklu kontrollii p<0,01 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

9 coklu kontrolli p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilagtirmasi

Fiziksel fonksiyon yamiti ve saglikla ilgili sonuglar
Upadasitinib 15 mg ile tek basina veya csDMARD’larla kombinasyon halinde tedavi, HAQ-
DI ile olgiildiigii gibi tiim karsilastiricilara kiyasla fiziksel fonksiyonda anlamli olarak daha

fazla iyilesme saglamistir (bkz. Tablo 6).

Tablo 6: Baslangictan itibaren HAQ-DI’da ortalama degisim®®

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Calisma MTX-Naif MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
Tedavi UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
Grubu MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 313 | 317 | 216 216 220 216 648 644 324 165 | 163
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Baslangic

skoru, 1,6 1,6 15 15 1,4 15 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
ortalama

Hafta i aah | A 79 i N e i 0 el ) ) A A9
12¢/14¢ 0,5 0,8 0,3 0,7 0,3 0,6 0,3 0,6 0,5 0,2 0,4

Kisaltmalar: ADA = adalimumab; HAQ-DI = Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi; IR =
yetersiz yanit veren; MTX = metotreksat; PBO = plasebo; UPA = upadasitinib

@ Gosterilen veriler ortalamadir

® Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi: O=en iyi, 3=en kétii; 20 soru; 8 kategori: giyinme ve
bakim, ayaga kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, erisim, kavrama ve aktiviteler.

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

¢*SELECT-EARLY

fSELECT-COMPARE

9 ¢oklu kontollii p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilagtirmasi

" nominal p<0,001 upadasitinib ve plasebo veya MTX karsilastirmasi

'nominal p<0,01 upadasitinib ve adalimumab karsilastirmas:

SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT ve SELECT-COMPARE c¢alismalarinda,
upadasitinib 15 mg tedavisi ortalama sabah tutuklugu siiresinde plasebo veya MTX'a kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek bir diizelme saglamstir.

Klinik ¢alismalarda, upadasitinib ile tedavi edilen hastalarda Kisa Form (36) Saglik Anketi
(SF-36) Fiziksel Bilesen Skoru ile Olgiilen hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesinde
plasebo ve MTX'a kiyasla anlamli diizelmeler oldugu bildirilmistir. Bunun yani sira, Kronik
Hastalik Tedavisi Fonksiyonel Degerlendirme-Yorgunluk skoru (FACIT-F) ile olgiildigi
lizere, upadasitinib tedavisi uygulanan hastalarda plaseboya kiyasla yorgunlukta belirgin
diizelmeler oldugu bildirilmistir.

Pedivyatrik populasyon

Avrupa Ilag Kurumu (EMA), kronik idiopatik artritte (romatoid artrit, psoriyatik artrit,
spondiloartrit ve jivenil idiopatik artrit dahil) pediyatrik populasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesinde upadasitinib ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma yiikiimliliigiini
ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6liim 4.2).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Upadasitinibin plazma maruziyetleri terapétik doz araligindan ¢ok, dozla orantilidir. Kararl
durum plazma konsantrasyonlari, giinde bir kez yapilan c¢oklu uygulamalardan sonra
minimum birikme ile 4 gun icinde elde edilmektedir.

Emilim:

Upadasitinib uzatilmig salimli  formiilasyonunun oral yolla uygulanmasmi takiben,
upadasitinib 2 ila 4 saatlik medyan Tmax ile emilmektedir. Upadasitinibin yag bakimindan
zengin bir Ogiinle birlikte uygulanmasi, upadasitinib maruziyetleri {izerinde klinik olarak
anlamli bir etki géstermemistir (EAA degerini %29 ve Cmaks diizeyini %39 artmistir). Klinik
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caligmalarda upadasitinib yemeklerden bagimsiz olarak uygulanmistir (bkz. Bolim 4.2). In
vitro kosullarda upadasitinib, P-gp ve BCRP disa akis tasiyicilari igin bir substrattir.

Dagilim:
Upadasitinib, plazma proteinlerine %52 oraninda baglanmaktadir. Kan/plazma oraninin 1,0

olarak belirlenmesinin de gosterdigi gibi, upadasitinib plazma ve kan hiicresi bilesenleri
arasinda benzer sekilde dagilmaktadir.

Biyotransformasyon:

Upadasitinibin metabolizmasima, CYP2D6'nin kiiclik bir potansiyel katkis1 ile, CYP3A4
aracilik etmektedir. Upadasitinibin farmakolojik aktivitesi ana molekiile bagldir. insanlarda
radyoaktif isaretli ajan kullanilarak yapilan bir calismada, de§ismemis upadasitinib
plazmadaki toplam radyoaktivitenin %79'unu olustururken, ana metabolit (glukuronidasyonu
izleyen mono-oksidasyon liriinii) toplam plazma radyoaktivitesinin %13'linli olusturmaktadir.
Upadasitinib i¢in herhangi bir aktif metabolit tanimlanmamustir.

Eliminasyon:
Tek doz uygulamasini takiben, ¢abuk salimli [**C]-upadasitinib ¢ozeltisinin eliminasyonu

agirliklt olarak idrar (%24) ve feces (%38) yoluyla degismemis ana madde formunda
gerceklesmistir.  Upadasitinib dozunun yaklasik %3410 metabolit olarak atilmistir.
Upadasitinib ortalama terminal eliminasyon yarilanma émrii 9 ila 14 saat arasinda degismistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Upadasitinib plazma maruziyeti, terapotik doz araligi boyunca dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin, upadasitinib maruziyetinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.
Upadasitinib EAA’s1, normal bdbrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla hafif (tahmini
glomerular filtrasyon oran1 60-89 mL/dk/1,73 m?), orta (tahmini glomerular filtrasyon orani
30-59 mL/dk/1,73 m?) ve siddetli (tahmini glomerular filtrasyon orani 15-29 mL/dk/1,73 m?)
bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %18, %33 ve %44 daha yiiksektir. Upadasitinib
Chmaks, normal ve bozulmus bobrek fonksiyonu olan hastalarda benzerdir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A) ve orta derecede (Child-Pugh B) karaciger yetmezliginin, upadasitinib
maruziyetinde klinik olarak anlamli higbir etkisi yoktur. Normal karaciger fonksiyonuna sahip
hastalara kiyasla upadasitinib EAA’s1, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalarda sirastyla %28 ve %24 daha yiiksektir. Upadasitinib Cmaks, normal karaciger
fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda degismemistir
ve orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda %43 daha ytiiksektir. Siddetli (Child Pugh C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda upadasitinib ¢alisilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
Upadasitinibin farmakokinetigi heniiz pediyatrik bir popiilasyonda degerlendirilmemistir
(bkz. B6lim 4.2).
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Intrinsik faktorler:
Yas, cinsiyet, viicut agirligi, irk ve etnik kdken, upadasitinib maruziyetinde klinik olarak
anlamli bir etkiye sahip degildir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarina gore, klinik dis1 veriler insanlar i¢in
0zel bir tehlike olmadigini gostermektedir.

Erkek ve disi Sprague-Dawley sicanlarinda gergeklestirilen 2 yillik bir karsinojenisite
caligmasinda, upadasitinib, 15 mg klinik dozun sirasiyla yaklagik 4 ve 10 kati
maruziyetlerinde (EAA’ya gore) kanserojen bulunmamistir. Upadasitinib, CByB6F1-Tg
(HRAS)2Jic transjenik farelerde 26 haftalik bir karsinojenisite ¢aligmasinda karsinojenik
bulunmamustir.

Upadasitinib, gen mutasyonlar1 ve kromozom bozukluklart i¢in in vitro ve in vivo testlerin
sonuglarina gore mutajenik veya genotoksik degildir.

Bir fertilite ve erken embriyonik gelisim calismasinda erkek ve disi siganlarda upadasitinib,
erkeklerde 50 mg/kg/giin ve disilerde 75 mg/kg/giin kadar dozlarda fertilite iizerinde higbir
etkiye sahip degildir. Bu ¢alismada sicanlarda 25 ve 75 mg/kg/giin dozunda implantasyon
sonrasi kayiplarla iligkili fatal rezorpsiyonlardaki doza bagli artiglar, upadasitinibin
gelisimsel/teratojenik etkilerine baglanmigtir. Upadasitinib, hem siganlarda hem de
tavsanlarda teratojenik bulunmustur. Sig¢anlarda yapilan bir pre/post-natal gelisim
calismasinda anne iizerinde higbir etki ortaya ¢ikmamasinin yani sira, partiirisyon, laktasyon
veya annenin davranisi, ve yavrularinin lizerinde de higbir etki olmadig1 gosterilmistir.

Upadasitinibin emziren si¢anlara verilmesini takiben zaman iginde siitlin i¢indeki upadasitinib
konsantrasyonlar1 maternal plazmaya gore, siitte yaklagik 30 kat daha yiiksek maruziyet ile
plazmada bulunanlara genel olarak paralel olmustur. Siitte ilaca bagli materyalin yaklasik %
97’si ana ilagtir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet icerigi:
Mikrokristalin seliiloz (E460)

Hipromelloz 2208
Mannitol (E421)
Tartarik asit (E334)
Silika, kolloidal susuz
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Polivinil alkol (E1203)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)
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Kirmizi demir oksit (E172)

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

28 veya 98 adet uzatilmis salimli tablet iceren kutularda
polivinilklortr/polietilen/poliklorotrifluoroetilen - aliminyum takvim blisterler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyukdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park Kelif Plaza 3.Blok Kat: 16-17
34768 Umraniye /istanbul

Tel  :0216 636 06 00
Faks :0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
2021/261
9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 29.08.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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