Спосіб застосування та дози.

Лікування упадацитинібом повинен призначати та контролювати лікар, який має досвід діагностики та лікування станів, при яких показано застосування упадацитинібу.

Дози

Ревматоїдний артрит, псоріатичний артрит та аксіальний спондилоартрит  

Рекомендована доза упадацитинібу становить 15 мг один раз на добу.

Для пацієнтів з аксіальним  спондилоартритом, у яких після 16 тижнів лікування не з’являється клінічна відповідь, слід розглянути можливість припинення лікування. У деяких пацієнтів, у яких спостерігалась початкова часткова відповідь на лікування, далі при продовженні лікування після 16 тижнів відповідь може покращитися.

Атопічний дерматит

Дорослі

Рекомендована доза упадацитинібу становить 15 мг або 30 мг один раз на добу залежно від клінічної картини в кожному окремому випадку.

· Доза 15 мг рекомендована пацієнтам із високим ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), серйозних несприятливих серцево-судинних подій (major adverse cardiovascular events, MACE) і злоякісних захворювань (див. розділ «Особливості застосування»).

· Доза 30 мг один раз на добу може бути доцільною для пацієнтів з тяжкою формою захворювання без високого ризику ВТЕ, MACE і злоякісних захворювань (див. розділ «Особливості застосування») або для пацієнтів, у яких відзначалася неадекватна відповідь при застосуванні дози 15 мг раз на добу. 

· Слід застосовувати найнижчу ефективну дозу, достатню для збереження відповіді на терапію.
Для пацієнтів  віком від 65 років рекомендована доза становить 15 мг один раз на добу (див. розділ «Особливості застосування»).
Діти (12–17 років)
Рекомендована доза упадацитинібу для дітей з масою тіла не менше 30 кг становить 15 мг один раз на добу.

Супутня топічна терапія

Упадацитиніб можна застосовувати окремо або в комбінації з топічними кортикостероїдами. Топічні інгібітори кальциневрину можна наносити на чутливі ділянки,  такі як обличчя, шия, інтертригінозні ділянки та ділянки статевих органів.

У разі відсутності терапевтичного ефекту після 12 тижнів лікування слід розглянути доцільність припинення прийому упадацитинібу.

Виразковий коліт

Індукція

Рекомендована індукційна доза упадацитинібу становить 45 мг один раз на добу протягом 8 тижнів. Пацієнти, у яких за 8 тижнів прийому не досягнуто адекватної терапевтичної користі, можуть продовжити прийом упадацитинібу по 45 мг ще протягом 8 тижнів (див.  розділи «Побічні реакції» та «Фармакодинаміка»). Пацієнтам, у яких за 16 тижнів не виявлено ознак терапевтичної користі, слід припинити прийом упадацитинібу.

Підтримувальна терапія

Рекомендована підтримувальна доза упадацитинібу становить 15 мг або 30 мг один раз на добу й визначається індивідуально:
· Доза 15 мг рекомендована пацієнтам із високим ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), серйозних несприятливих серцево-судинних подій (major adverse cardiovascular events, MACE) і злоякісних захворювань (див. розділ «Особливості застосування»).

· Доза 30 мг один раз на добу може бути доцільною для пацієнтів з тяжкою формою захворювання або для пацієнтів, яким необхідна індукційна терапія тривалістю 16 тижнів, без високого ризику ВТЕ, MACE і злоякісних захворювань (див.  розділ «Особливості застосування») або для пацієнтів, у яких відзначалася неадекватна відповідь при застосуванні дози 15 мг раз на добу.
· Слід розглянути найнижчу ефективну дозу для підтримувальної терапії. 
Для пацієнтів віком від 65 років рекомендована доза становить 15 мг один раз на добу (див.  розділ «Особливості застосування»).  
Пацієнтам, що реагують на лікування упадацитинібом, можна зменшити дозу та/або припинити застосування кортикостероїдів відповідно до загальноприйнятих стандартів лікування.

Хвороба Крона

Індукційна терапія
Рекомендована індукційна доза упадацитинібу становить 45 мг один раз на добу протягом 12 тижнів. Для пацієнтів, у яких не було досягнуто адекватного терапевтичного ефекту після початкової 12-тижневої індукції, можна розглянути продовження періоду індукції ще на 12 тижнів із застосуванням дози 30 мг один раз на добу. Для цих пацієнтів прийом упадацитинібу слід припинити, якщо терапевтичний ефект відсутній після 24 тижнів лікування.

Підтримуюча терапія

Рекомендована підтримувальна доза упадацитинібу становить 15 мг або 30 мг один раз на добу й визначається індивідуально:

· Доза 15 мг рекомендована пацієнтам із високим ризиком венозної тромбоемболії (ВТЕ), серйозних несприятливих серцево-судинних подій (major adverse cardiovascular events (MACE)) і злоякісних новоутворень (див. розділ «Особливості застосування»).
· Доза 30 мг один раз на добу може бути доцільною для пацієнтів з тяжкою формою захворювання, які не мають високого ризику ВТЕ, MACE і злоякісних новоутворень (див. розділ «Особливості застосування»), або для пацієнтів, у яких не було досягнуто адекватного терапевтичного ефекту від прийому 15 мг один раз на добу. 
· Слід використовувати найменшу ефективну дозу для підтримки відповіді.
Для пацієнтів віком від 65 років рекомендована доза становить 15 мг один раз на добу (див. розділ «Особливості застосування»).

Пацієнтам, що реагують на лікування упадацитинібом, можна зменшити дозу та/або припинити застосування кортикостероїдів відповідно до загальноприйнятих стандартів лікування.

Взаємодія з іншими ліками

Для пацієнтів із виразковим колітом та хворобою Крона, які отримують сильні інгібітори цитохрому P450 (CYP) 3A4 (наприклад кетоконазол, кларитроміцин), рекомендована індукційна доза становить 30 мг один раз на добу, а рекомендована підтримувальна доза становить 15 мг один раз на добу (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Початок застосування препарату
Лікування не слід починати пацієнтам з абсолютною кількістю лімфоцитів (АКЛ) менше ніж < 0,5 × 109 клітин/л, абсолютною кількістю нейтрофілів (АКН) менше ніж < 1 × 109 клітин/л або пацієнтам з рівнем гемоглобіну (Hb) менше ніж < 8 г/дл.
Переривання лікування.

Якщо у пацієнта розвивається серйозна інфекція, лікування слід призупинити  доти, доки інфекцію не буде взято під контроль.

Переривання лікування також може бути потрібно у разі появи відхилень лабораторних показників, як описано у таблиці 1.





      

      Таблиця 1

Лабораторні показники та рекомендації щодо їх моніторингу

	Лабораторний показник
	Дія
	Рекомендації щодо моніторингу

	Абсолютна кількість нейтрофілів (АКН)
	Лікування слід призупинити, якщо АКН становить менше ніж 

1 × 109  клітин/л, а поновити лікування можна після збільшення АКН до величини, що перевищує це значення
	Оцінка на початковому рівні,  потім –  не пізніше ніж через 12 тижнів після початку лікування. Надалі – згідно з  індивідуальним веденням пацієнта



	Абсолютна кількість лімфоцитів (АКЛ)
	Лікування слід призупинити, якщо АКЛ становить менше ніж 0,5 × 109 

клітин/л, а поновити лікування можна після збільшення АКЛ до величини, що перевищує це значення
	

	Рівень гемоглобіну (Hb)
	Лікування слід призупинити, якщо Hb становить менше ніж 8 г/дл, а поновити лікування можна після збільшення Hb до величини, що перевищує це значення
	

	Печінкові трансамінази 
	У разі підозри на медикаментозне ураження печінки лікування слід тимчасово припинити
	Оцінка на початковому рівні та надалі  відповідно до стандартного ведення пацієнтів



	Ліпіди
	Пацієнтів необхідно лікувати  відповідно до міжнародних клінічних рекомендацій, що стосуються гіперліпідемії
	Оцінка через 12 тижнів після початку лікування та при подальшому лікуванні відповідно до міжнародних клінічних рекомендацій, що стосуються гіперліпідемії


Окремі групи пацієнтів.

Пацієнти літнього віку.

Ревматоїдний артрит, псоріатичний артрит, аксіальний спондилоартрит 

Дані щодо застосування пацієнтам віком від 75 років обмежені. 

Атопічний дерматит

При атопічному дерматиті пацієнтам віком  від 65 років не рекомендуються дози понад  15 мг 1 раз на добу. 
Виразковий коліт і хвороба Крона
При виразковому коліті та хворобі Крона, пацієнтам віком від 65 років не рекомендуються дози понад 15 мг один раз на добу для підтримувальної терапії (див. розділ «Побічні реакції»). Відсутні дані щодо безпеки й ефективності застосування упадацитинібу пацієнтам віком від 75 років.

Пацієнти з порушенням функції нирок.

Для пацієнтів з легким або помірним порушенням функції нирок не потрібна  корекція дози. Дані щодо застосування упадацитинібу пацієнтам з тяжким порушенням функції нирок обмежені. 

Упадацитиніб потрібно застосовувати з обережністю пацієнтам з тяжким порушенням функції нирок, як зазначено в таблиці 2. Застосування упадацитинібу пацієнтам з термінальною стадією захворювання нирок не вивчали, тому не рекомендується призначати його таким пацієнтам.

Таблиця 2

Рекомендована доза при тяжкому порушенні функції нирокa
	Терапевтичне показання
	Рекомендована доза один раз на добу

	Ревматоїдний артрит, псоріатичний артрит, аксіальний спондилоартрит, атопічний дерматит
	15 мг

	Виразковий коліт, хвороба Крона
	Індукція: 30 мг

	
	Підтримка: 15 мг

	aрозрахована швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) від 15 до < 30 мл/хв/1,73 м2


Пацієнти з порушенням функції печінки.

Пацієнтам з легким (клас A за класифікацією Чайлда − П’ю) або помірним (клас В за класифікацією Чайлда − П’ю) ступенем порушення функції печінки не потрібна корекція дози. Упадацитиніб не рекомендовано застосовувати пацієнтам з тяжким ( класифікацією Чайлда − П’ю

) порушенням функції печінки. 
клас С за
Спосіб застосування.

РІНВОК® застосовують перорально один раз на добу незалежно від прийому їжі у будь-який час доби. Таблетки слід ковтати цілими, не розламувати, не подрібнювати та не розжовувати, щоб призначена доза була отримана повністю. Уникайте одночасного прийому препарату РІНВОК® з їжею та напоями, що містять грейпфрути, оскільки це може збільшити ризик виникнення побічних ефектів через підвищення  кількості упадацитинібу в організмі.
Діти.

Безпека та ефективність застосування препарату РІНВОК® дітям віком до 12 років з атопічним дерматитом не встановлені. Дані відсутні. Також немає даних щодо клінічної експозиції у дітей з масою тіла < 40 кг.
Безпека та ефективність застосування РІНВОК® дітям (віком від 0 до 18 років) з ревматоїдним артритом, псоріатичним артритом, аксіальним спондилоартритом, виразковим колітом і хворобою Крона не встановлені. Відповідні дані відсутні.

