BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter
Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 1 mg baricitinib.

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 2 mg baricitinib.

Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 4 mg baricitinib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet)

Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter

Meget svagt pink, 6,75 mm runde tabletter, preeget med “Lilly” p& den ene side og “1” pd den anden.

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter

Svagt pink, 9 x 7,5 mm aflange tabletter, praeget med “Lilly” pa den ene side og “2” pa den anden.

Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter

Medium pink, 8,5 mm runde tabletter, preeget med “Lilly” pa den ene side og “4” pa den anden.

Tabletterne har et forsaenket omrade pa hver side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artritis

Baricitinib er indiceret til behandling af moderat til sveer aktiv reumatoid artritis hos voksne patienter,
der ikke har responderet tilstreekkeligt pé eller ikke taler et eller flere sygdomsmodificerende
antireumatiske laegemidler (DMARD:s). Baricitinib kan anvendes som monoterapi eller i kombination
med methotrexat (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1 for forhdndenverende data om forskellige kombinationer).



Atopisk dermatitis

Baricitinib er indiceret til behandling af moderat til sveer atopisk dermatitis hos voksne og padiatriske
patienter i alderen 2 &r og opefter, der er kandidater til systemisk behandling.

Alopecia areata
Baricitinib er indiceret til behandling af sver alopecia areata hos voksne patienter (se pkt. 5.1).

Juvenil idiopatisk artritis

Baricitinib er indiceret til behandling af aktiv juvenil idiopatisk artritis hos patienter fra 2 ar og

opefter, som har haft utilstraekkelig respons pa eller intolerance overfor et eller flere tidligere

konventionelle syntetiske eller biologiske DMARDs:

- Polyartikuler juvenil idiopatisk artritis (polyartikuleer reumafaktor-positiv [RF+] eller -negativ
[RF-], udvidet oligoartikular type),

- Enthesitis-relateret artritis, og

- Juvenil psoriasisartritis.

Baricitinib kan anvendes som monoterapi eller i kombination med methotrexat.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal indledes af leeger med erfaring i diagnosticering og behandling af sygdomme som
dette legemiddel er indiceret til.

Dosering

Reumatoid artritis

Den anbefalede dosis af baricitinib er 4 mg én gang dagligt. En dosis pa 2 mg én gang dagligt
anbefales til patienter med eget risiko for vengs tromboemboli (VTE), alvorlige kardiovaskulaere
handelser (MACE) og malignitet, for patienter > 65 ér og til patienter med kroniske eller
tilbagevendende infektioner i anamnesen (se pkt. 4.4). En dosis pa 4 mg én gang dagligt kan overvejes
til patienter, der ikke opnar tilstraekkelig kontrol over sygdomsaktiviteten med en dosis pa 2 mg én
gang dagligt. En dosis pa 2 mg én gang dagligt kan ogsé overvejes til patienter, der har opnaet
vedvarende kontrol af sygdomsaktivitet med 4 mg én gang dagligt og er egnede til nedtrapning af
dosis (se pkt. 5.1).

Atopisk dermatitis

Voksne

Den anbefalede dosis af baricitinib er 4 mg én gang dagligt. En dosis pa 2 mg én gang dagligt
anbefales til patienter med eget risiko for VTE, MACE og malignitet, for patienter > 65 ér og til
patienter med kroniske eller tilbagevendende infektioner i anamnesen (se pkt. 4.4). En dosis pd 4 mg
én gang dagligt kan overvejes til patienter, der ikke opnér tilstreekkelig kontrol over
sygdomsaktiviteten med en dosis pa 2 mg én gang dagligt. En dosis pa 2 mg én gang dagligt kan ogsa
overvejes til patienter, der har opnaet vedvarende kontrol af sygdomsaktivitet med 4 mg én gang
dagligt og er egnede til nedtrapning af dosis (se pkt. 5.1).

Baricitinib kan anvendes med eller uden topikale kortikosteroider. Baricitinibs virkning kan gges, nar
det gives sammen med topikale kortikosteroider (se pkt. 5.1). Topikale calcineurin-h&mmere kan
anvendes, men skal udelukkende forbeholdes folsomme omrader, sdsom ansigtet, halsen,
intertrigingse- og genitale omrader.



Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke viser tegn pa terapeutisk effekt
efter 8 ugers behandling.

Born og unge (2 dr og opefter)

Den anbefalede dosis af baricitinib er 4 mg én gang dagligt til patienter, der vejer 30 kg eller derover.
For patienter, der vejer mellem 10 kg og 30 kg, er den anbefalede dosis 2 mg én gang dagligt. En
reduktion til halv dosis skal overvejes hos patienter, som har opnéet vedvarende kontrol over
sygdomsaktiviteten ved den anbefalede dosis og er egnede til dosisnedtrapning.

Baricitinib kan bruges med eller uden topikale kortikosteroider. Topikale calcineurin-hemmere kan
anvendes, men skal udelukkende forbeholdes folsomme omrader, sdsom ansigtet, halsen, intertrigingse
og genitale omrader.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke viser tegn pé terapeutisk effekt
efter 8 ugers behandling.

Alopecia areata

Den anbefalede dosis baricitinib er 4 mg én gang dagligt. En dosis pa 2 mg én gang dagligt anbefales
til patienter med oget risiko for VTE, MACE og malignitet, for patienter > 65 ar og til patienter med
kroniske eller tilbagevendende infektioner (se pkt. 4.4). En dosis pa 4 mg én gang dagligt kan
overvejes til patienter, der ikke opnar tilstraekkelig kontrol over sygdomsaktiviteten med en dosis pa 2
mg én gang dagligt. En dosis pa 2 mg én gang dagligt kan ogsa overvejes til patienter, der har opnéet
vedvarende kontrol af sygdomsaktiviteten med 4 mg én gang dagligt og er egnede til nedtrapning af
dosis (se pkt. 5.1).

Nér et stabilt respons er opndet, anbefales det at fortsatte behandlingen i mindst nogle méaneder for at
undga tilbagefald. Benefit-risk ved behandling ber revurderes med jevne mellemrum pa individuel

basis.

Det ber overvejes at seponere behandlingen hos patienter, som ikke viser tegn pé terapeutisk effekt
efter 36 ugers behandling.

Juvenil idiopatisk artritis (fra 2 — under 18 ar)

Den anbefalede dosis af baricitinib er 4 mg én gang dagligt til patienter, der vejer 30 kg eller derover.
For patienter, der vejer fra 10 kg til under 30 kg, er den anbefalede dosis 2 mg én gang dagligt.

Det ber overvejes at afbryde behandlingen hos patienter, der ikke viser nogen tegn pé at have opnaet
en behandlingsmeessig fordel efter 12 ugers behandling.

Indledning af behandling

Behandling ber ikke indledes hos patienter med absolut lymfocyttal (ALC) < 0,5 x 10° celler/l, absolut
neutrofiltal (ANC) < 1 x 10° celler/1 eller med haemoglobin < 4,96 mmol/l (8 g/dl). Behandling kan
indledes, nar vaerdierne er kommet op over disse greenser (se pkt. 4.4).

Dosisreduktion
Hos patienter, der tager potente organisk aniontransporter 3 (OAT3)-heemmere sdsom probenecid,

eller med kreatinin-clearance pa 30-60 ml/min ber den anbefalede dosis halveres hos padiatriske
patienter, og den anbefalede dosis er 2 mg for voksne patienter (se pkt. 4.5).



Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Den anbefalede dosis er 2 mg én gang dagligt hos voksne patienter med kreatininclearance

30-60 ml/min. Hos padiatriske patienter med en kreatininclearance pa 30-60 ml/min. skal den
anbefalede dosis af baricitinib halveres. Det anbefales ikke at anvende baricitinib til patienter med
kreatininclearance < 30 ml/min (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Det er ikke nadvendigt at justere dosis hos patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. Det

anbefales ikke at anvende baricitinib til patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Aldre
Den kliniske erfaring er meget begraenset hos patienter > 75 ar.

Peediatrisk population (under 2 dr)
Baricitinibs sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen

data. Se pkt. 4.2 for oplysninger om dosering til bern i alderen 2 &r og opefter.

Baricitinibs sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med alopecia areata er endnu ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

Administration
Oral anvendelse.

Baricitinib skal tages én gang dagligt ssmmen med eller uden mad og kan tages pa et hvilket som helst
tidspunkt af dagen.

Alternativ administration for born

Hos padiatriske patienter, som ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan det overvejes at oplese
tabletterne 1 vand. Der ma kun anvendes vand til at oplese tabletten. Kun det antal tabletter, der skal
bruges til dosen, skal opleses.

Hyvis hele suspensionen af en eller anden grund ikke administreres, skal der ikke opleses og
administreres en ny tablet. Vent i stedet til naeste planlagte dosis.

For instruktioner om oplesning af l&egemidlet inden administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Baricitinib ber kun anvendes hos nedenstadende patientgrupper, hvis der ikke findes andre passende
behandlingsalternativer:

- 65 ar og ldre;

- patienter med aterosklerosisk kardiovaskulear sygdom eller andre kardiovaskulere riksikofaktorer i
anamensen (f.eks. nuvaerende eller tidligere langtidsrygere);

- patienter med malignitets risikofaktorer (eks. nuvarende malignitet eller anamnese med malignitet)




Brug af JAK-h&mmere hos patienter 65 ar eller a&ldre

I betragtning af den ggede risiko for MACE, maligniteter, alvorlige infektioner og generel dedelighed
hos patienter pa 65 ar eller &ldre, som er observeret i et stort randomiseret studie af tofacitinib (en
anden JAK-hemmer), ber baricitinib kun anvendes hos disse patienter, hvis der ikke findes andre
passende behandlingsalternativer.

Infektioner

Alvorlige og sommetider dedelige infektioner, herunder opportunistiske infektioner, er blevet
rapporteret hos patienter som fér andre JAK-haemmere.

Baricitinib er forbundet med en gget forekomst af infektioner, f.eks. infektioner i gvre luftveje,
sammenlignet med placebo (se pkt. 4.8). I kliniske studier med reumatoid artritis resulterede
kombination med methotrexat i en gget hyppighed af infektioner sammenlignet med monoterapi med
baricitinib.

Risiciene og fordelene ved behandling skal naje overvejes forud for pabegyndelse af baricitinib hos
patienter med aktive, kroniske eller tilbagevendende infektioner (se pkt. 4.2). Hvis en infektion
udvikles, skal patienten overvages ngje, og hvis patienten ikke responderer pé standardbehandling,
skal behandlingen afbrydes midlertidigt. Behandling mé ikke genoptages, for infektionen er gaet over.

Da der generelt er en hgjere incidens af infektioner hos @ldre og patienter med diabetes, ber der
udvises forsigtighed ved behandling af @ldre og patienter med diabetes. Patienter over 65 ar ber kun
behandles med baricitinib, hvis der ikke findes andre passende behandlingsalternativer.

Tuberkulose

Patienter bar screenes for tuberkulose (TB), for behandling indledes. Baricitinib mé ikke gives til
patienter med aktiv TB. Hos patienter med tidligere ubehandlet latent TB ber TB-behandling
overvejes for indledning af behandling.

Hematologiske anomalier

Absolut neutrofiltal (ANC) < 1 x 10° celler/l,absolut lymfocyttal (ALC) < 0,5 x 10° celler/l og
haemoglobin < 4,96 mmol/l (8 g/dl) blev rapporteret i kliniske studier.

Behandling ber ikke indledes eller ber midlertidigt afbrydes hos patienter med ANC < 1 x 10° celler/I,
ALC < 0,5 x 10 celler/l eller haamoglobin < 4,96 mmol/I (8 g/dl) observeret i forbindelse med den

rutinemaessige kontrol af patienterne (se pkt. 4.2).

Risikoen for lymfocytose er gget hos @ldre patienter med reumatoid artritis. Sjeldne tilfelde af
lymfoproliferative tilstande er blevet rapporteret.

Viral reaktivering

I kliniske studier blev der rapporteret viral reaktivering, herunder tilfelde af reaktivering af
herpesvirus (f.eks. herpes zoster, herpes simplex) (se pkt. 4.8). I kliniske studier med reumatoid
artritis, blev herpes zoster rapporteret hyppigere hos patienter > 65 ér, som tidligere har veret i
behandling med bade biologiske og syntetiske konventionelle DMARDs. Hvis en patient udvikler
herpes zoster, ber behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil episoden er géet over.

For opstart af behandling med baricitinib ber der udferes screening for viral hepatitis i
overensstemmelse med kliniske retningslinjer. Patienter med dokumenteret aktiv hepatitis B- eller
C-infektion blev ekskluderet fra kliniske studier. Patienter, der var hepatitis C-antistof-positive, men
negative for hepatitis C-virus-RNA, kunne deltage. Patienter med hepatitis B-overflade-antistof og
hepatitis B-kerne-antistof, men uden hepatitis B-overflade-antigen kunne ogsa deltage; sadanne
patienter ber monitoreres for ekspression af hepatitis B-virus (HBV)-DNA. Hvis HBV-DNA pavises,



ber en specialist i leversygdomme konsulteres for at afgere, om det er nedvendigt at atbryde
behandlingen.

Vaccination

Der foreligger ingen data om respons pa vaccination med levende vacciner hos patienter, som far
baricitinib. Anvendelse af levende, svaekkede vacciner under eller umiddelbart for behandling med
baricitinib anbefales ikke. For behandling pédbegyndes, anbefales det, at patienterne, og isaer
padiatriske patienter, bringes a jour med al immunisering i overensstemmelse med gaeldende
retningslinjer for immunisering.

Lipider

Der blev rapporteret dosisafth@ngige stigninger i blodlipidparametre hos paediatriske og voksne
patienter, der blev behandlet med baricitinib (se pkt. 4.8). Som respons pa statinbehandling faldt
forhgjede niveauer af lavdensitet lipoprotein (LDL) kolesterol til de niveauer, der var for behandling,
hos voksne. Hos béde paediatriske og voksne patienter ber lipidparametre vurderes ca. 12 uger efter
indledning af behandling, og herefter ber patienterne handteres i overensstemmelse med internationale
kliniske retningslinjer for hyperlipideemi.

Stigning i leveraminotransferaser

Dosisathangige stigninger i alanin-aminotransferase (ALAT) og aspartat-aminotransferase (ASAT) i
blodet kunne ses hos patienter i behandling med baricitinib (se pkt. 4.8).

Stigninger i ALAT og ASAT til > 5 og > 10 x den @vre normalgranse (ULN) blev rapporteret i
kliniske studier. I kliniske studier med reumatoid artritis resulterede kombination med methotrexat i en
gget hyppighed af forhgjede leveraminotransferaser sammenlignet med monoterapi med baricitinib (se
pkt. 4.8).

Hvis der observeres stigning i ALAT- eller ASAT under den rutinemaessige kontrol af patienterne, og
der er mistanke om laegemiddelinduceret leverskade, skal behandlingen afbrydes midlertidigt, indtil
denne diagnose er udelukket.

Malignitet

Immunmodulerende leegemidler kan gge risikoen for malign sygdom, herunder lymfom. Lymfom og
andre maligniteter er blevet rapporteret hos patienter som modtog JAK-heemmere, herunder
baricitinib.

I et stort randomiseret aktivt kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-heemmer) hos patienter
med reumatoid artritis, 50 ar eller &ldre og med mindst en yderligere kardiovaskuler risikofaktor, blev
hgjere malignitetsrater, specielt for lungecancer, lymfom og non-melanom hudcancer (NMSC)
observeret med tofacitinib sammenlignet med TNF-haemmere.

Patienter over 65 ar, patienter der ryger eller tidligere har veret langtidsrygere, eller patienter med
andre risikofaktorer for malignitet (eks. nuverende malignitet eller anamnese med malignitet), ber kun
behandeles med baricitinib, hvis der ikke findes andre passende behandlingsalternativer.

Periodisk hudundersggelse anbefales til alle patienter, specielt dem med risikofaktorer for hudcancer.

Vengs tromboembolisme

I et retrospektivt observationsstudie af baricitinib hos patienter med reumatoid artritis blev en hgjere
rate af haendelser med vengs tromboembolisme (VTE) observeret sammenlignet med patienter
behandlet med TNF-ha&mmere (se pkt. 4.8).



I et stort randomiseret aktivt kontrolleret studie af tofacitinib (en anden JAK-heemmer) hos patienter
med reumatoid artritis, 50 &r eller &ldre og med mindst en yderligere kardiovaskular risikofaktor, blev
en hgjere, dosisafthengig rate af VTE observeret, inkluderende dyb venetrombose (DVT) og
lungeemboli (PE) observeret, sammenlignet med TNF-heemmere.

Patienter med kardiovaskulare risikofaktorer eller risikofaktorer for malignitet (se ogsa pkt. 4.4
”Alvorlige uenskede kardiovaskulere handelser” (MACE) og "Malignitet”), ber kun behandeles med
baricitinib, hvis der ikke findes andre passende behandlingsalternativer.

Hos patienter med andre kendte VTE-risikofaktorer end kardiovaskulere eller risikofaktorer for
malignitet, ber baricitinib anvendes med forsigtighed. VTE-risikofaktorer andre end kardiovaskulaere
eller malignitetsrisikofaktorer inkluderer tidligere VTE, patienter som gennemgar en sterre operation,
immobilisering, brug af kombinerede hormonelle kontraceptiva, hormon-substitutions-behandling og
arvelig koagulationssygdom.

Behandling med baricitinib ber periodisk revurderes for @ndringer i patientens risiko for VTE.

Evaluer straks patienter med tegn og symptomer pa VTE og seponer baricitinib hos patienter med
mistanke om VTE, uanset dose eller indikation.

Alvorlige uenskede kardiovaskulare haendelser (MACE)

En hejere rate af MACE blev observeret i et stort retrospektivt observationsstudie, hos patienter med
reumatoid artritis som blev behandlet med baricitinib sammenlignet med patienter behandlet med
TNF-heemmere.

En hgjere rate af alvorlige uenskede kardiovaskulare hendelser (MACE), hvilket defineres som
kardiovaskuler ded, ikke-dedeligt myokardieinfarkt (MI), og ikke-dedelig apopleksi, blev observeret i
et stort randomiseret aktivt kontrolleret studie, hos patienter med reumatoid artritis, 50 ar eller eldre
og med mindst en yderligere kardiovaskuler risikofaktor, som blev behandlet med tofacitinib (en
anden JAK-heemmer) sammenlignet med patienter behandlet med TNF-hammere.

Derfor ber patienter over 65 ar, patienter der ryger eller tidligere har veret langtidsrygere og patienter
med aterosklerosisk kardiovaskuleer sygdom eller andre kardiovaskulere risikofaktorer i anamnesen
kun behandeles med baricitinib, hvis der ikke findes andre passende behandlingsalternativer.



Monitorering via laboratorieanalyser

Tabel 1. Laboratorieanalyser og monitoreringsvejledning

Laboratorieanalyse Handling Monitoreringsvejledning
12 uger efter indledning af
Patienterne ber handteres i behandling og herefter i
Lipidparametre Qverens.stemmel.se.med S Qverens.stemrnel?e.med
internationale kliniske retningslinjer | internationale kliniske
vedrerende hyperlipidemi. retningslinjer vedrarende
hyperlipidaemi.

Behandlingen ber afbrydes ved
Absolut neutrofiltal ANC < 1 x 10° celler/l og kan
(ANC) genoptages, ndr ANC igen er over
denne verdi.

Behandlingen ber afbrydes ved
Absolut lymfocyttal ALC < 0,5 x 10° celler/l og kan

(ALC) genoptages, nar ALC igen er over Fer indledning af behandling og
denne verdi. derefter i henhold til rutinemaessig
Behandlingen ber afbrydes ved handtering af patienter.
Heemoglobin (Hb) Hb < 4,96 mmol/l og kan

genoptages, nar Hb igen er over
denne vaerdi.

Behandlingen ber afbrydes
Leveraminotransferaser | midlertidigt, hvis der er mistanke
om leegemiddelinduceret leverskade.

Immunsupprimerende leegemidler

Kombination med biologiske DMARDs, biologiske immunmodulatorer eller andre Janus-
kinase (JAK)-heemmere anbefales ikke, da en risiko for additiv immunsuppression ikke kan udelukkes.

Ved reumatoid artritis og juvenil idiopatisk artritis er meengden af data vedrerende anvendelse af
baricitinib sammen med potente immunsupprimerende leegemidler bortset fra methotrexat (f.eks.
azathioprin, tacrolimus, ciclosporin) begrenset. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af

saddanne kombinationer (se pkt. 4.5).

Ved atopisk dermatitis og alopecia areata er en kombination med ciclosporin eller andre potente
immunsupprimerende legemidler ikke blevet undersogt og anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Overfolsomhed
Efter markedsforing er der rapporteret om tilfelde af overfelsomhed forbundet med administration af

baricitinib. Hvis der opstar en alvorlig allergisk eller anafylaktisk reaktion, skal behandling straks
seponeres.



Divertikulitis

Der er rapporteret om tilfelde af divertikulitis og gastrointestinal perforation i kliniske studier og efter
markedsforing (se pkt. 4.8). Baricitinib ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
divertikelsygdom og iser hos patienter, der samtidig er i kronisk behandling med l&gemidler, som er
forbundet med oget risiko for divertikulitis: non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler,
kortikosteroider og opioider. Patienter, der har ny forekomst af abdominale tegn og symptomer, ber
undersages gjeblikkeligt med henblik pa tidlig identifikation af divertikulitis eller gastrointestinal
perforation.

Hypoglykami hos patienter, der behandles for diabetes

Der er rapporteret om hypoglykami efter pdbegyndt behandling med JAK-he&mmere, herunder
baricitinib, hos patienter, der far medicin for diabetes. Dosisjustering af antidiabetisk medicin kan
vaere nedvendig i tilfaelde af hypoglykami.

Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamisk interaktion

Immunsupprimerende lcegemidler

Kombination med biologiske DMARDs, biologiske immunmodulatorer eller andre JAK-ha&mmere er
ikke blevet undersogt. Ved reumatoid artritis og juvenil idiopatisk artritis er anvendelsen af baricitinib
sammen med potente immunsupprimerende l&gemidler som f.eks. azathioprin, tacrolimus eller
ciclosporin begraenset i de kliniske studier, og en risiko for additiv immunsuppression kan ikke
udelukkes. Ved atopisk dermatitis og alopecia areata er en kombination med ciclosporin eller andre
potente immunsupprimerende leegemidler ikke blevet undersegt og anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Andre leegemidlers potentiale til at pavirke farmakokinetikken af baricitinib

Transportorer

In vitro er baricitinib substrat for organisk anion-transporter (OAT) 3, P-glykoprotein (Pgp),
brystcancerresistensprotein (BCRP) og multidrug and toxic extrusion protein (MATE) 2-K. I et klinisk
farmakologisk studie resulterede dosering af probenecid (en potent OAT3-ha&mmer) i omtrent en
fordobling af AUC .y uden @ndring i tmax eller Crax af baricitinib. Derfor ber den anbefalede dosis af
baricitinib hos patienter, der tager potente OAT3-haemmere som f.eks. probenecid halveres (se

pkt. 4.2). Der er ikke udfert noget klinisk farmakologisk studie med OAT3-heemmere med et mindre
udtalt haemningspotentiale. Pro-drugget leflunomid omdannes hurtigt til teriflunomid, der er en svag
OAT3-he&mmer, og som derfor kan lede til gget baricitinib-eksponering. Der skal udvises forsigtighed,
nér leflunomid eller teriflunomid gives samtidig med baricitinib, eftersom der ikke er udfert specifikke
interaktionsstudier. Samtidig brug af OAT3-ha&mmerne ibuprofen og diclofenac kan medfere aget
eksponering for baricitinib, men deres potentiale for hemning af OAT3 er imidlertid svagere
sammenlignet med probenecid, og klinisk relevant interaktion forventes derfor ikke. Samtidig
administration af baricitinib og ciclosporin (Pgp-/BCRP-ha&mmer) eller methotrexat (substrat for flere
transporterer, herunder OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 og MRP4) resulterede ikke i
nogen klinisk relevante effekter pé eksponeringen for baricitinib.

CYP-enzymer

In vitro er baricitinib et CYP3A4-substrat, selvom under 10 % af dosis metaboliseres via oxidation. I
klinisk farmakologiske studier resulterede samtidig administration af baricitinib og ketoconazol
(potent CYP3A-haemmer) ikke i nogen klinisk relevant effekt pa baricitinibs farmakokinetik. Samtidig
administration af baricitinib og fluconazol (moderat CYP3A-/CYP2C19-/CYP2C9-ha&mmer) eller
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rifampicin (potent CYP3A-induktor) resulterede ikke i nogen klinisk relevante eendringer i
eksponeringen for baricitinib.

Midler til modificering af gastrisk pH
@gning af gastrisk pH med omeprazol havde ingen klinisk signifikant effekt pa eksponeringen for

baricitinib.

Baricitinibs potentiale til at pavirke farmakokinetikken af andre l&egemidler

Transportorer

In vitro er baricitinib ikke en haemmer af OAT1, OAT2, OAT3, organisk kation-transporter (OCT) 2,
OATPI1BI1, OATP1B3, BCRP, MATEI og MATE2-K ved klinisk relevante koncentrationer.
Baricitinib kan vere en klinisk relevant heammer af OCT1, men der er pa nuvarende tidspunkt ingen
kendte selektive OCT1-substrater, for hvilke klinisk signifikante interaktioner kan forudsiges. I klinisk
farmakologiske studier var der ingen klinisk relevante effekter pa eksponeringen, nér baricitinib blev
administreret sammen med digoxin (Pgp-substrat) eller methotrexat (substrat for flere transporterer).

CYP-enzymer

I klinisk farmakologiske studier resulterede samtidig administration af baricitinib og CYP3A-
substraterne simvastatin, ethinylestradiol eller levonorgestrel ikke i nogen klinisk relevante @ndringer
i farmakokinetikken for disse leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Dyreforseg antyder, at behandling med baricitinib har potentiale til at nedszette fertiliteten hos kvinder,
mens de er i behandling, mens der ikke var nogen indvirkning p& spermatogenesen hos hanner (se
pkt. 5.3).

Graviditet

JAK/STAT-signalvejen er vist at vaere involveret i celleadhasion og cellepolaritet, hvilket kan pavirke
den tidlige embryonale udvikling. Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af baricitinib til gravide
kvinder. Dyrestudier har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Baricitinib var teratogent hos rotter
og kaniner. Dyrestudier indikerer, at baricitinib kan have en skadelig virkning pa knogleudviklingen in
utero ved hgjere doser.

Baricitinib er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3). Fertile kvinder skal anvende sikker
kontraception under behandlingen og i mindst 1 uge efter afsluttet behandling. Hvis en patient bliver

gravid under behandling med baricitinib, skal kvinden og hendes partner informeres om den
potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det vides ikke, om baricitinib/metabolitter udskilles i human melk. Foreliggende
farmakodynamiske/toksikologiske data hos dyr har vist, at baricitinib udskilles i melk (se pkt. 5.3).

En risiko hos nyfedte/spadbern kan ikke udelukkes, og baricitinib ber ikke anvendes under amning.
Det skal besluttes, om amning skal ophere eller om behandling skal seponeres, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Baricitinib pavirker ikke eller kun 1 ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger ved baricitinib er forhgjet LDL-kolesterol (26,0 %), infektioner
i gvre luftveje (16,9 %), hovedpine (5,2 %), herpes simplex (3,2 %) og urinvejsinfektioner (2,9 %).
Alvorlig lungebetzendelse og alvorlig herpes zoster forekom sjzeldent hos patienter med reumatoid

artritis.

Bivirkninger i tabelform

Estimat af hyppighed: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 to < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000). Hyppighederne
i tabel 2 er baserede pé integrerede data fra kliniske studier med voksne og/eller erfaring efter
markedsforing pé tvers af indikationerne reumatoid artritis, atopisk dermatitis og alopecia areata
medmindre andet er angivet; hvor der observeres markante forskelle 1 hyppighederne mellem
indikationer, er disse vist i fodnoterne under tabellen.

Tabel 2. Bivirkninger

Systemorgan- Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
klasse
Infektioner og Infektioner i ovre luftveje | Herpes zoster®
parasitaere Herpes simplex
sygdomme Gastroenteritis

Urinvejsinfektioner

Pneumoni?

Folliculitis®
Blod og Trombocytose Neutropeni
lymfesystem > 600 x 10° celler/1>¢ <1x10° celler/I*
Immunsystemet Hevelse i ansigtet,

Urticaria

Metabolisme og | Hyperkolesteroleemi® Hypertriglycerideemi®
erngring
Nervesystemet Hovedpine
Vaskulare Dyb venetrombose®
sygdomme
Luftveje, Lungeembolif
thorax og
mediastinum
Mave-tarm- Kvalme? Divertikulitis
kanalen Abdominalsmerter?
Lever og ALAT >3 x ULN®4 ASAT >3 x ULN*¢
galdeveje
Hud og Udsleat
subkutane vaev Akne®
Undersogelser Forhgjet kreatinkinase Veagtstigning

>5 x ULN®*

2 Inkluderer aendringer fundet under monitorering via laboratoricanalyser (se beskrivelse nedenfor).
® Hyppigheden af herpes zoster og dyb venetrombose er baseret pé kliniske studier med reumatoid

artritis.

¢ T kliniske forsgg med reumatoid artrit var hyppigheden af acne og kreatinfosfokinase > 5 x ULN

ikke almindelig.

4 T kliniske studier med atopisk dermatitis var hyppigheden af kvalme og ALAT >3 x ULN ikke
almindelig. I kliniske forseg med alopecia areata var hyppigheden af abdominalsmerter ikke
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almindelig. I kliniske forseg med atopisk dermatitis og alopecia areata var frekvensen af
lungebetandelse og trombocytose > 600 x 10° celler/l ikke almindelig.

¢ I kliniske forsgg med alopecia areata var hyppigheden af ASAT > 3 x ULN almindelig.

 Hyppigheden af lungeemboli er baseret pa kliniske studier med rheumatoid arthritis og atopisk
dermatitis.

¢ Folliculitis blev observeret i kliniske forsgg med alopecia areata. Det var normalt lokaliseret i
hovedbundsregionen forbundet med hargenvekst.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Mave-tarm-kanalen

I kliniske studier med reumatoid artritis hos tidligere ubehandlede patienter var hyppigheden af
kvalme over de forste 52 uger hgjere ved behandling med methotrexat og baricitinib i kombination
(9,3 %) sammenlignet med methotrexat alene (6,2 %) og baricitinib alene (4,4 %). I de integrerede
data fra kliniske studier med reumatoid artritis, atopisk dermatitis og alopecia areata, var kvalme
hyppigst under de forste 2 ugers behandling.

Tilfeelde af abdominalsmerter var oftest lette, forbigdende, ikke associeret med infektion eller
inflammation i mave-tarm-kanalen og ferte ikke til afbrydelse af behandlingen.

Infektioner

I de integrerede data fra kliniske studier med reumatroid artritis, atopisk dermatitis og alopecia areata
var de fleste infektioner lette til moderate i svaerhedsgrad. I undersggelser, som omfattede begge doser,
blev infektioner rapporteret hos 31,0 %, 25,7 % og 26,7 % af patienterne i henholdsvis 4 mg, 2 mg og
placebogruppen. I kliniske studier med reumatoid arthritis resulterede kombination med methotrexat i
oget hyppighed af infektioner sammenlignet med baricitinib monoterapi. Hyppigheden af herpes
zoster var almindelig ved reumatoid artritis, meget sjeelden 1 atopisk dermatitis og ikke almindelig ved
alopecia areata. [ kliniske studier med atopisk dermatitis var der faerre hudinfektioner, der kraevede
antibiotikabehandling med baricitinib end med placebo.

Forekomsten af alvorlige infektioner med baricitinib var sammenlignelig med placebo. Forekomsten
af alvorlige infektioner forblev stabil under langvarig eksponering. Den samlede incidensrate af
alvorlige infektioner i det kliniske udviklingsprogram var 3,2 pr. 100 patientar i reumatoid artritis, 2,1
i atopisk dermatitis og 0,8 i alopecia areata. Alvorlig lungebetendelse og alvorlig herpes zoster
forekom sjaldent hos patienter med reumatoid artritis.

Forhgjede leveraminotransferaser

Man sa dosisaftha@nige stigninger i ALAT og ASAT aktivitet i blodet ved studier, der blev forleenget
over uge 16. Stigninger i middel ALAT/ASAT forblev stabile over tid. De fleste tilfaelde af forhgjede
leveraminotransferaser > 3 x ULN var asymptomatiske og forbigéende.

Hos patienter med reumatoid artritis resulterede kombinationen af baricitinib med potentielt
hepatotoksiske leegemidler, sésom methotrexat, 1 eget hyppighed af disse stigninger.

Stigning i lipidniveauer

I de integrerede data fra kliniske studier med reumatoid artritis, atopisk dermatitis og alopecia areata
var behandling med baricitinib forbundet med dosisafthengige stigninger i lipidparametre, herunder
totalkolesterol, LDL-kolesterol og hgjdensitet lipoprotein (HDL) kolesterol. Der var ingen @&ndring i
LDL/HDL-forholdet. Stigningerne blev observeret over de forste 12 uger, og niveauerne forblev
herefter stabile ved en hejere vaerdi end ved baseline. Dette gjaldt ogsd i1 det lengerevarende
forleengelsesstudie i reumatoid artritis. Gennemsnitlig total og LDL-kolesterol steg frem til uge 52 hos
patienter med atopisk dermatitis og alopecia areata. I kliniske studier med reumatoid artritis var
behandling med baricitinib forbundet med dosisafthangige stigninger i triglycerider. Der var ingen
stigning i triglyceridniveau i kliniske studier med atopisk dermatitis og alopecia areata.

Som respons pa statinbehandling faldt forhgjet LDL-kolesterol til det niveau, der var for behandling.
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Kreatinkinase (CK)

Behandling med baricitinib var forbundet med dosisathengige stigninger i CK. Gennemsnitet af CK
var steget ved uge 4 og forblev derefter med en hgjere vaerdi end baseline. Pa tvers af indikationerne
var de fleste tilfzelde af forhgjet CK > 5 x ULN forbigéende og kravede ikke seponering af
behandlingen.

I kliniske studier var der ingen bekreftede tilfeelde af rabdomyolyse.

Neutropeni

Gennemsnitlige neutrofiltal faldt efter 4 uger og forblev stabile med en lavere verdi end baseline over
tid. Der var ingen klar ssmmenhang mellem neutropeni og forekomst af alvorlige infektioner. I
kliniske studier blev behandlingen dog afbrudt, hvis ANC faldt til < 1 x 10° celler/l.

Trombocytose
Dosisathangige stigninger i gennemsnitlige trombocyttal blev observeret og forblev stabile med en
hgjere veerdi end ved baseline over tid.

Padiatrisk population

Juvenil idiopatisk artritis
I alt 220 patienter fra 2 til under 18 &r fik en vilkarlig dosis baricitinib i det kliniske studieprogram
med juvenil idiopatisk artritis, hvilket svarede til 326 patientars eksponering.

Hos peadiatriske patienter, som blev behandlet med baricitinib i den placebokontrollerede,
dobbeltblindede, randomiserede seponeringsperiode i det kliniske studie med juvenil idiopatisk artritis
(n = 82), forekom hovedpine som en meget almindelig bivirkning (11 %), neutropeni < 1.000
celler/mm? var en almindelig bivirkning (2,4 %, én patient), og lungeemboli var en almindelig
bivirkning (1,2 %, én patient).

Peediatrisk atopisk dermatitis

Sikkerhedsvurderingen hos bern og unge er baseret pa sikkerhedsdataene fra fase I1I-studiet BREEZE-
AD-PEDS, hvor 466 patienter i alderen 2-18 &r fik baricitinib. Generelt var sikkerhedsprofilen hos
disse patienter sammenlignelig med den, der er observeret i den voksne population. Neutropeni

(< 1 x 10° celler/l) var mere almindelig (1,7 %) sammenlignet med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Enkeltdoser pa op til 40 mg og flere doser pa op til 20 mg daglig i 10 dage er blevet administreret hos
voksne patienter i kliniske studier uden dosisbegransende toksicitet. Der blev ikke identificeret nogen
specifikke toksiske virkninger. Farmakokinetiske data ved en enkeltdosis pa 40 mg hos raske frivillige
indikerer, at mere end 90 % af den administrerede dosis kan forventes at vaere elimineret inden for

24 timer. I tilfeelde af overdosering anbefales det, at patienten monitoreres for symptomer pa
bivirkninger. Patienter, der udvikler bivirkninger, skal have relevant behandling.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, selektive immunsuppressiva, ATC-kode:
LO4AF02

Virkningsmekanisme

Baricitinib er en selektiv og reversibel heemmer af Janus-kinase (JAK) 1 og JAK?2. I analyser af de
enkelte enzymer heemmede baricitinib aktiviteten af JAK1, JAK2, tyrosinkinase 2 og JAK3 med ICso-
veerdier pa henholdsvis 5,9, 5,7, 53 og > 400 nM.

Janus-kinaser (JAKSs) er enzymer, der transducerer intracellulaere signaler fra celleoverfladereceptorer
for en raekke cytokiner og veekstfaktorer, som er involveret i haematopoiese, inflammation og
immunfunktion. I den intracellulaere signalvej fosforylerer og aktiverer JAKs signaltransduktorer og
aktivatorer af transskription (STATSs), hvilket aktiverer genekspression inde i cellen. Baricitinib
modulerer disse signalveje ved delvist at hamme den enzymatiske aktivitet af JAK1 og JAK2 og
dermed reducere fosforyleringen og aktiveringen af STATS.

Farmakodynamisk virkning

Hemning af IL-6-induceret fosforylering af STAT3

Administration af baricitinib resulterede i en dosisathengig hemning af IL-6-induceret fosforylering
af STAT3 i helblod fra raske forsegspersoner med maksimal heemning 2 timer efter dosering og
tilbagevenden til naer baseline-niveau i lebet af 24 timer.

Immunglobuliner

De gennemsnitlige serumvaerdier af IgG, IgM og IgA faldt frem til 12 uger efter opstart og forblev
stabile ved en verdi lavere end baseline-verdi frem til mindst uge 104. Hos de fleste patienter 14
immunglobulin-vaerdierne fortsat inden for det normale referenceinterval.

Lymfocytter

Det gennemsnitlige absolutte lymfocyttal steg frem til 1 uge efter opstart, var vendt tilbage til
baseline-niveau ved uge 24 og forblev stabilt frem til mindst uge 104. Hos de fleste patienter 1a
lymfocyttallet fortsat inden for det normale referenceinterval.

C-reaktivt protein
Hos patienter med reumatoid artritis blev der observeret fald i serumniveauet af C-reaktivt protein
(CRP) s tidligt som 1 uge efter opstart, og det blev opretholdt gennem hele doseringsperioden.

Kreatinin

Ved kliniske studier inducerede baricitinib en gennemsnitlig stigning i serum-kreatinin pé 3,8 pmol/l
efter 2 ugers behandling, og stigningen forblev herefter stabil. Dette kan skyldes, at baricitinib
hammer udskillelsen af kreatinin i de renale tubuli. Derfor kan estimater for den glomerulare
filtrationshastighed baseret pa serum-kreatinin vaere lettere reducerede uden en reel forringelse af
nyrefunktionen eller forekomst af renale bivirkninger. Ved alopecia areata fortsatte den
gennemsnitlige serumkreatinin med at stige frem til uge 52. Ved atopisk dermatitis og alopecia areata
var baricitinib associeret med et fald i cystatin C (ogsé brugt til at bestemme glumerulaer
filtrationsrate) ved uge 4, med intet yderligere fald derefter.

In vitro hudmodeller

Ved behandling med proinflammatoriske cytokiner (dvs. IL-4, IL-3, IL-31) i en human in vitro
hudmodel, reducerede baricitinib ekspression af epidermal keratinocyt pSTAT3, og egede expression
af filaggrin, som er et protein der spiller en rolle i hudbarrierefunktioner og i patogenesen for atopisk
dermatitis.
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Vaccinationsstudie

Baricitinibs pavirkning af det humorale respons pé inaktiverede vacciner blev evalueret hos 106
reumatoid artritis patienter i stabil behandling med baricitinib 2 eller 4 mg. Patienterne fik inaktiveret
pneumokok- eller tetanusvaccine. Sterstedelen af disse patienter (n = 94) blev samtidig behandlet med
methotrexat. For totalpopulationen resulterede pneumokokvaccination i tilfredsstillende IgG-
immunresponser hos 68 % (95 % CI: 58,4 %, 76,2 %) af patienterne. 43,1 % (95 % CI: 34 %, 52,8 %)
af patienterne opnéede tilfredsstillende IgG-immunresponser pa tetanusvaccination.

Klinisk virkning

Reumatoid artritis

Virkningen og sikkerheden af baricitinib én gang dagligt blev vurderet i 4 randomiserede,
dobbeltblindede fase 3-multicenterstudier hos voksne patienter med moderat til sver aktiv reumatoid
artritis diagnosticeret i henhold til ACR/EULAR 2010-kriterierne (tabel 3). Tilstedevaerelse af mindst
6 emme og 6 haevede led ved baseline var pakravet. Alle patienter, der gennemforte disse studier, var
egnede til at blive inkluderet i et lengerevarende forlengelsesstudie med op til yderligere 7 ars
behandling.

Tabel 3. Oversigt over kliniske studier

Studiets Population Behandlingsarme Oversigt over mal for negleresultater
navn (Antal)
(Varighed)
RA-BEGIN |MTX-naive' |e Baricitinib 4 mg daglig e Primert endepunkt: ACR20 ved uge 24
(52 uger) | (584) e Baricitinib 4 mg daglig + MTX | e Fysisk funktion (HAQ-DI)
e MTX ¢ Radiologisk progression (mTSS)
e Lav sygdomsaktivitet og remission (SDAI)
RA-BEAM | MTX-IR? e Baricitinib 4 mg daglig e Primert endepunkt: ACR20 ved uge 12
(52 uger) (1.305) e Adalimumab 40 mg s.c. hver ¢ Fysisk funktion (HAQ-DI)
anden uge ¢ Radiologisk progression (mTSS)
e Placebo e Lav sygdomsaktivitet og remission (SDAT)
e Morgenstivhed i og omkring led

Alle patienter pa baggrunds-MTX

RA-BUILD |cDMARD-IR? |e Baricitinib 4 mg daglig Primert endepunkt: ACR20 ved uge 12
(24 uger) (684) e Baricitinib 2 mg daglig Fysisk funktion (HAQ-DI)
e Placebo Lav sygdomsaktivitet og remission (SDAI)

Radiologisk progression (mTSS)
Morgenstivhed i og omkring led

P4 baggrunds-cDMARDs?, hvis pé
stabil cDMARD ved indtraedelse i

studie
RA- TNF-IR* e Baricitinib 4 mg daglig e Primert endepunkt: ACR20 ved uge 12
BEACON | (527) e Baricitinib 2 mg daglig e Fysisk funktion (HAQ-DI)
(24 uger) e Placebo e Lav sygdomsaktivitet og remission (SDAI)

P4 baggrunds-cDMARDs?

Forkortelser: IR = utilstraekkelig respondent; QD = én gang dagligt, Q2W = én gang hver anden uge,
s.c. = subkutant, ACR = American College of Rheumatology, SDAI = Simplified Disease Activity
Index, HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index, mTSS = modified Total Sharp
Score.

Patienter, der havde fiet mindre end 3 doser methotrexat (MTX) og ikke tidligere var blevet
behandlet med andre konventionelle eller biologiske DMARD:s.

ZPatienter, der havde et utilstraekkeligt respons pA MTX (+/- andre cDMARDs) og ikke tidligere havde
faet behandling med biologisk medicin.

3Patienter, der havde et utilstreekkeligt respons pé eller ikke talte > 1 cDMARD og ikke tidligere havde
faet behandling med biologisk medicin.
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“Patienter, der havde et utilstraekkeligt respons pa eller ikke talte > 1 bDMARD, herunder mindst én
TNF-hemmer.

SDe hyppigste samtidigt administrerede cDMARDs omfattede MTX, hydroxychloroquin, leflunomid
og sulfasalazin.

Klinisk respons

I alle studier havde de patienter, der blev behandlet med baricitinib 4 mg én gang dagligt, statistisk
signifikant hgjere ACR20-, ACR50- og ACR70-responser ved uge 12 sammenlignet med placebo,
methotrexat (MTX) eller adalimumab (tabel 4). Tiden til indtreedelse af virkning var kort pa tvers af
malene med signifikant bedre responser set s tidligt som i uge 1. Der blev observeret stabile
responsrater, og ACR20-/50-/70-responserne blev opretholdt i mindst 2 ar, herunder i det
leengerevarende forlengelsesstudie.

Behandling med baricitinib 4 mg alene eller i kombination med cDMARDs resulterede i signifikante
forbedringer i alle individuelle ACR-komponenter, herunder antal emme og haevede led, patientens og
leegens samlede vurderinger, HAQ-DI, smertevurdering og CRP, sammenlignet med placebo, MTX
eller adalimumab.

Der blev ikke observeret nogen relevante forskelle i effekt og sikkerhed i undergrupper defineret ud
fra type af samtidig DMARD anvendt i kombination med baricitinib.

Remission og lav syedomsaktivitet

En statistisk signifikant sterre andel patienter behandlet med baricitinib 4 mg sammenlignet med
placebo eller MTX havde opnéet remission (SDAI < 3,3 og CDAI < 2,8), eller lav sygdomsaktivitet
eller remission (DAS28-ESR eller DAS28-hsCRP < 3,2 og DAS28-ESR eller DAS28-hsCRP < 2,6),
ved uge 12 og 24 (tabel 4).

Der blev observeret hgjere remissionsrater ssmmenlignet med placebo sé tidligt som i1 uge 4. Raterne
for remission og lav sygdomsaktivitet blev opretholdt i mindst 2 ar. Data fra det lengerevarende
forleengelsesstudie op til 6 ars opfelgning indikerer vedvarende lav sygdomsaktivitet/remissionsrate.
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Tabel 4. Respons, remission og fysisk funktion

Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX-naive patienter MTX-IR patienter cDMARD-IR patienter TNF-IR patienter

Behand- |MTX| BARI | BARI | PBO | BARI ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI

lings- 4mg | 4mg 4mg | 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
gruppe +MTX Q2w

N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177
ACR20:

Uge 12 |59 % (79 %™ |77 %™ [40 % (70 %™ |61 %™ |39 % (66 %62 % |27 % |49 %" |55 %™

Uge24 [62% [77%" (718 % |37 % (74 %1 166 %™ [42% |61 % ™65 % |27 % |45 % |46 %"

Uge52 |56% |73 % |73 %™ 71 %162 %

ACRS50:

Uge 12 33 % [55% " [60 % ™" |17 % (45 % 135%™ [13% (33 %34 %8 % 20 %™ {28 %"

Uge24 |43 % (60 %™ (63 %™ [19% [51 %™ 145%™ 121% |41 % |44 % |13 % (23 %" 29 %™

Uge52 |38% |57 % |62 %™ 56 %" |47 %

ACR70:

Uge 12 16 % (31 %™ 134%™ |5% (199%™ [13% ™ |3 % 18 %™ [18 %2 % 13 %™ 11 %™

Uge24 |21 % [42%™ |40 %™ [8 % (30 %™ 122%™ 8%  |25% 7|24 % |3 % 13 %™ 17 %™

Uge52 [25% [42% " |46 %™ 37% 31 %

DAS28-hsCRP < 3,2:

Uge 12 30 % [47 %™ [56 %™ |14 % |44 %7135 %™ 117% (36 % (139% "|9% |24 %" |32 %™

Uge24  [38% (57 % " [60 % |19 % (52 %™ |48 %™ |24 % |46 % ™*|52 %™ [11 % [20%" (33 %"

Uge52 [38% (57 % (63 %™ 56 %" |48 %

SDAI < 3,3:

Ugel2 6% [14% [20%]2% (8% [7%™ 1% 9% 9% 2% 2% |5%

Uge 24 10% (22 %™ (23 %™ 3% (16 %™ [14%™ |4 % 17 %15 %2 % 5% 9%

Uge 52 13% (25 %™ |30 %™ 23 % 18 %

CDAI <2.8:

Ugel2 7% [14% [19% 2% [8%™ (7% [2% 10 %19 %™ 12 % 3% 6%

Uge 24 11% 21%™ 22%7 [4% [16%™ [12% ™ |4 % 15 %15 %3 % 5% 9 %"

Uge 52 16 % [25%" |28 %™ 22 % 18 %

HAQ-DI — mindste klinisk relevante forskel (fald i HAQ-DI-scoren pa > 0,30):

Uge 12 |60 % (81 %™ |77 %™ |46 % [68 %™ |64 %™ |44 % (60 %™ |56 %™ |35 % |48 %" |54 %™

Uge24 |66% |77 %" [74% |37 % [67 %™ 160 %™ |37 % (58 % |55 % |24 % |41 %" |44 %™

Uge 52 53% |65%" |67 %" 61 % 55%

Note: Andelen af responderende pé hvert tidspunkt var baseret pa det antal personer, der til at starte
med var randomiseret til behandling (N). Patienter, der fik seponeret behandlingen eller fik
ngdbehandling, blev herefter anset for at veere ikke-responderende.

Forkortelser: ADA = adalimumab, BARI = baricitinib, IR = utilstraekkelig respondent,

MTX = methotrexat, PBO = placebo

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 vs. placebo (vs. MTX for studie RA-BEGIN).

p <0,05, Tip < 0,01, ¥1fp < 0,001 vs. adalimumab.

Radiologisk respons

Effekten af baricitinib pa progression af strukturel ledskade blev evalueret radiologisk i RA-BEGIN-,
RA-BEAM- og RA-BUILD-studierne og bestemt ved brug af modified Total Sharp Score (mTSS) og
dets komponenter, erosionsscore og score for afsmalnet ledspalte.

Behandling med baricitinib 4 mg resulterede i en statistisk signifikant heemning af progression af
strukturel ledskade (tabel 5). Analyser af scorer for erosion og afsmalnet ledspalte stemte overens med
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de samlede scorer. Andelen af patienter uden radiologisk progression (mTSS-&ndring < 0) var
signifikant hegjere med baricitinib 4 mg sammenlignet med placebo ved uge 24 og 52.

Tabel S. Radiologiske forandringer

Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
MTX-naive patienter MTX-IR patienter cDMARD-IR patienter

Behandlin | MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI

gsgruppe 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg

+ MTX Q2W

Modified Total Sharp Score — gennemsnitlig sendring i forhold til baseline:

Uge 24 0,61 0,39 0,29 0,90 0,41™ 1033™ 10,70 0,33" 0,15™

Uge 52 1,02 0,80 0,40 1,80 0,71 10,60

Andel af patienter uden radiologisk progression®:

Uge 24 68 % 76 % 811%™ |70 % 81%™ 183%™ | 74% 72 % 80 %

Uge 52 66 % 69 % 80%" |70 % 79 %" | 81 %"

Forkortelser: ADA = adalimumab, BARI = baricitinib, IR = utilstraekkelig respondent,
MTX = methotrexat, PBO = placebo

*Placebo-data ved uge 52 udledt ved brug af linear ekstrapolation

®Ingen progression defineret som mTSS-e&ndring < 0

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 vs. placebo (vs. MTX for studie RA-BEGIN)

Respons i fysisk funktion og helbredsrelaterede resultater

Behandling med baricitinib 4 mg alene eller i kombination med cDMARDs resulterede i en signifikant
forbedring i fysisk funktion (HAQ-DI) og smerte (0-100 visuel analog skala) sammenlignet med alle
komparatorer (placebo, MTX, adalimumab). Der blev set forbedring sé tidligt som i uge 1, og i
studierne RA-BEGIN og RA-BEAM blev denne opretholdt frem til uge 52.

I RA-BEAM og RA-BUILD resulterede behandling med baricitinib 4 mg i en signifikant reduktion af
den gennemsnitlige varighed og svarhedsgrad af morgenstivhed i og omkring led sammenlignet med
placebo og adalimumab vurderet ud fra patienternes daglige rapporteringer i elektroniske dagbeger.

I alle studier rapporterede de patienter, der blev behandlet med baricitinib, forbedringer i
patientrapporteret livskvalitet malt ved Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component
Score og traethed malt ved Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F)
Scale.

Baricitinib 4 mg vs. 2 mg

Forskellen i effekt mellem doserne p&d 4 mg og 2 mg var mest udtalt hos bDMARD-utilstreekkelig
respondent (IR)-populationen (RA-BEACON), hvor der i uge 24 blev pavist statistisk signifikante
forbedringer i ACR-komponenterne antal havede led, antal emme led og ESR for baricitinib 4 mg
sammenlignet med placebo, men ikke for baricitinib 2 mg sammenlignet med placebo. Derudover
indtrddte virkningen hurtigere, og sterrelsen af effekt var generelt hgjere i 4 mg dosis-gruppen
sammenlignet med 2 mg dosis-gruppen for bade studie RA-BEACON og RA-BUILD.

I et lengerevarende forleengelsesstudie blev de patienter fra RA-BEAM, RA-BUILD og
RA-BEACON, der opnéede vedvarende lav sygdomsaktivitet eller remission (CDAI < 10) efter
mindst 15 méneders behandling med baricitinib 4 mg én gang dagligt, randomiseret pé ny i forholdet
1:1 pa dobbeltblindet vis til at fortsaette med 4 mg én gang dagligt eller fa reduceret dosis til 2 mg én
gang dagligt. Sterstedelen af patienterne opretholdt lav sygdomsaktivitet eller remission baseret pa
CDAI-scoren:
e Veduge 12: 451/498 (91 %), der fortsatte med 4 mg, vs. 405/498 (81 %), som fik reduceret
dosis til 2 mg (p < 0,001)
e Ved uge 24: 434/498 (87 %), der fortsatte med 4 mg, vs. 372/498 (75 %), som fik reduceret
dosis til 2 mg (< 0,001)
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e Ved uge 48: 400/498 (80 %), der fortsatte med 4 mg, vs. 343/498 (69 %), som fik reduceret
dosis til 2 mg (p < 0,001 )

e Ved uge 96: 347/494 (70 %), der fortsatte med 4 mg, vs. 297/496 (60 %), som fik reduceret
dosis til 2 mg (p < 0,001)

Sterstedelen af de patienter, der mistede deres status med lav sygdomsaktivitet eller remission efter
dosisreduktion, kunne genvinde sygdomskontrol, efter at dosis igen var sat op til 4 mg.

Voksne med atopisk dermatitis

Virkningen og sikkerheden af baricitinib som monoterapi eller i kombination med topikale
kortikosteroider (TCS), blev vurderet i tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede, 16
ugers fase 3-studier (BREEZE-ADI1, -AD2 og AD7). Studierne inkluderede 1.568 patienter med
moderat til sveer atopisk dermatitis, som blev defineret ved en score pé skalaen Investigator's Global
Assessment (IGA) > 3, en score pa Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16, og involvering > 10
% af legemsoverfladen. Egnede patienter var over 18 &r og havde tidligere udvist utilstreekkeligt
respons pé eller intolerance overfor topikale leegemidler. Patienterne kunne fa nedbehandling (som
inkluderede topikal- eller systemisk behandling), hvorefter de blev betragtet som ikke-respondenter. |
studiet BREEZE-AD?7 fik alle patienterne ved baseline samtidig topikal behandling med
kortikosteroider og patienterne kunne anvende topikale calcineurin-heemmere. Alle patienter, der
gennemforte disse studier, var egnede til at blive inkluderet i et leengerevarende forleengelsesstudie
(BREEZE-AD3) med op til 4 ars fortsat behandling.

Det randomiserede, dobbeltblindende, placebokontrollerede fase 3-studie (BREEZE-AD4) evaluerede
baricitinibs virkning i kombination med topikale kortikosteroider over 52 uger hos 463 patienter med
moderat til svaer atopisk dermatitis med manglende effekt af-, intolerans over for- eller en
kontraindikation til oral behandling med ciclosporin.

Karakteristika ved baseline

I placebokontrollerede fase-3 studier (BREEZE-ADI, -AD2, -AD7 og -AD4), pa tvers af alle
behandlingsgrupper, var 37 % kvinder, 63,5 % kaukasere, 31 % asiater og 0,6 % sorte og
gennemsnitsalderen var 35,6 ar. I disse studier, havde 42 % til 51 % af patienterne en baseline IGA-
score pa 4 (svear atopisk dermatitis), og 54 % til 79 % af patienterne havde tidligere fiet systemisk
behandling for atopisk dermatitis. Baseline-gennemsnit for EASI-score var fra 29,6 til 33,5, det
ugentlige baseline-gennemsnit for Numerical Rating Scale (NRS) for klge var fra 6,5 til 7,1, baseline-
gennemsnit for Dermatology Life Quality Index (DLQI) var fra 13,6 til 14,9, baseline-gennemsnit for
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) total-score var fra 10,9 til 12,1.

Klinisk respons

16-ugers monoterapistudier (BREEZE-ADI1, -AD2) og TCS kombinationsstudiet (BREEZE-AD7)

En signifikant sterre andel af patienterne randomiseret til baricitinib 4 mg opnaede ved uge 16 et IGA
respons pa 0 eller 1 (primeert udfald), EASI7S, eller en forbedring i NRS for klge > 4 point
sammenlignet med placebo (tabel 6). Figur 1 viser procentvis gennemsnitsendring i EASI fra baseline
over de forste 16 uger.

En signifikant sterre andel af patienterne randomiseret til baricitinib 4 mg opnaede en forbedring i
NRS for klge > 4-point sammenlignet med placebo (indenfor den forste uges behandling for BREEZE-
AD1 og -AD?2, og sa tidligt som ved uge 2 for BREEZE-AD7; p < 0,002).

Behandlingsvirkninger i subgrupper (vaegt, alder, kon, race, sygdommens svaerhedsgrad og tidligere

behandling, herunder immunsupprimerende laegemidler) stemte overens med resultaterne i den
samlede studiepopulation.
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Tabel 6. Baricitinibs virkning ved uge 16 (FAS?)

Monoterapi TCS kombination
Studie BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Behandlingsgrup PBO BARI BARI PBO BARI BARI | PBO+ | BARI BARI
pe 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2mg+ | 4mg+

TCS TCS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGAOorl, 4,8 11,4%¥* | 16,8*%* | 4,5 10,6¥* | 13,8%* | 14,7 23,9 30,6%*
% respondenter®
EASI-75, 8,8 18,7¥* | 24,8%* | 6,1 17,9%* | 21,1*%*% | 229 43,1* 47,7%*
% respondenter®
NRS for klge 72 12,0 21,5%*% | 47 15,1%* | 18,7** | 20,2 38,1* 44,0**
(= 4 point
forbedring),
% respondenter®

BARI = baricitinib; PBO = placebo

*Statistisk significant vs placebo uden justering for multiplicitet; ** statistisk signifikant vs placebo
med justering for multiplicitet.

2Fuldstaendigt analysedatasaet (FAS) omfattende alle randomiserede patienter.

®Respondent blev defineret som en patient med IGA 0 eller 1 (“clear” eller “almost clear”) med en

reduktion pa >2 point pé en 0-4 IGA skala.

¢ Ikke-respondenter imputation: Patienter som fik nadbehandling eller med manglende data blev

betragtet som ikke-respondenter.

d Resultater vist i en undergruppe af patienter egnede til vurdering (patienter med NRS for klge > 4

ved baseline).

Figur 1. Procentvis gennemsnitseendring i EASI fra baseline (FAS)*

BREEZE-AD1 og BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

LS gennemsnitseendring fra baseline (%)
LS gennemsnitseendring fra baseline (%)

-45.1
-58.2
-67.2
-80 1 -80 A
-100 T T T T T T T ] -100 T T T T T . . .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Uger Uger
—M— Baricitinb 4 mg QD, primeeranalyse (N=248) —M— Baricitinib 4 mg QD + TCS, primeeranalyse (N=111)
—®— Baricitinib 2 mg QD, primesranalyse (N=246) —®— Baricitinib 2 mg QD + TCS, primeeranalyse (N=109)
@ Pracebo, primzsranalyse (N=493) @ Placebo + TCS, primeeranalyse (N=109)

LS = Least squares; *Statistisk signifikant vs placebo uden justering for multiplicitet; ** statistisk
signifikant vs placebo med justering for multiplicitet.

2 Fuldstaendigt analysedatasat (FAS) omfattende alle randomiserede patienter. Data, som er indsamlet
efter nedbehandling eller efter permanent seponering af laegemiddel, blev betragtet som manglende.
Gennemsnitlige LS er analyseret ud fra Mixed Model with Repeated Measures (MMRM).

Opretholdelse af respons

Til evaluering af opretholdelse af behandlingsrespons, blev 1.398 personer i behandling med
baricitinib over 16 uger i BREEZE-ADI1 (n = 566), BREEZE-AD2 (n = 540) og BREEZE-AD7 (n =
292) vurderet egnede til at blive inkluderet i et laengerevarende forleengelsesstudiec (BREEZE-AD3).
Data er tilgaengelige for op til fire ars (216 ugers) kumulativ behandling. Vedvarende
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behandlingsrespons blev observeret hos patienter med et mindsterespons (IGA 0, 1 or 2) efter
initiering af baricitinib.

Dosisnedtrapning

I det leengerevarende forleengelsesstudie BREEZE-AD3, blev patienter, som havde helt glat hud,
naesten helt glat hud eller kun let sygdom (dvs. IGA 0, 1 eller 2) ved baricitinib 4 mg én gang dagligt,
randomiseret igen i uge 52 til at fortsatte med enten 4 mg én gang dagligt eller reducere dosis til 2 mg
én gang dagligt. Blandt patienter, som reducerede dosis til 2 mg, havde 37 % et IGA 0, 1 eller 2
respons, og 52 % havde et EASI75-respons i uge 200. 47 % af patienterne i denne gruppe havde en
NRS > 4 point forbedring for klge i uge 52, og 40 % havde denne forbedring i uge 68. Andelen af
patienter med tilbagefald (IGA > 3) var lavere i undergruppen af patienter med helt glat eller neesten
helt glat hud (IGA 0 eller 1) ved starten af dosisreduktionen. For de patienter, som oplevede et
tilbagefald (IGA > 3) efter dosisreduktion, genvandt sterstedelen sygdomskontrollen ved
genbehandling med baricitinib 4 mg.

Livskvalitet/patient-rapporterede resultater ved atopisk dermatitis

Bade i monoterapistudierne (BREEZE-AD1 og BREEZE-AD?2) og i TCS kombinationsstudiet
(BREEZE-AD7), forbedrede baricitinib 4 mg signifikant patient-rapporterede resultater, herunder
NRS for klee, sgvn (ADSS), hudsmerter (skin pain NRS), livskvalitet (DLQI) og symptomer pa angst
og depression (HADS), som ikke var korigeret for multiplicitet ved uge 16 sammenlignet med placebo
(se tabel 7).

Tabel 7. Livskvalitet/patient-rapporterede resultater for baricitinib som monoterapi og
baricitinib i kombination med TCS ved uge 16 (FAS)?

Monoterapi Kombination med TCS
Studie BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Behandlings- PBO | BARI | BARI | PBO | BARI BARI PBO + BARI BARI
gruppe 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2mg+ 4 mg +
TCS TCS
n 249 123 125 244 123 123 109 109 111

ADSS punkt 2, 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24.4* 30,6 61,5% 66,7*
> 2-point
forbedring,

% respondenter®?

Andring i NRS for| -0,84 | -1,58 - -0,86 -2,61%% | -2,49%* | -2.06 -3,22 % -3,73%*
hudsmerter, (0,24) | (0,29) 1,93** | (0,26) | (0,30) | (0,28) (0,23) (0,22) (0,23)
gennemsnit(SE)° (0,26)

Andring i DLQI, | -2,46 | -4,30* | -6,76* | -3,35 | -744% |-756% |-558 |-7,50% | -889%
gennemsnit(SE)* | (0,57) | (0,68) | (0,60) | (0,62) | (0,71) | (0,66) | (0,61) |(0,58) | (0,58)

Andring i HADS, | -1,22 | -3,22* | -3,56* | -1,25 | -2,82 -3,71* -3,18 -4,75% -5,12%*
gennemsnit(SE)® | (0,48) | (0,58) (0,52) | (0,57) | (0,66) | (0,62) (0,56) | (0,54) (0,54)

BARI = baricitinib; PBO = placebo

*Statistisk significant vs placebo uden justering for multiplicitet; ** statistisk signifikant vs placebo
med justering for multiplicitet.

2Fuldstaendigt analysedatasat (FAS) omfattende alle randomiserede patienter.

® Resultater vist som gennemsnitlig &endring i LS i forhold til baseline (SE). Data, som er indsamlet

efter nedbehandling eller efter permanent seponering af leegemiddel, blev betragtet som manglende.

Gennemsnitlig LS er analyseret ud fra Mixed Model with Repeated Measures (MMRM).

¢ ADSS punkt 2: Antal natteopvagninger som felge af kloe.

4 Tkke-respondenter imputation: patienter som fik nedbehandling eller med manglende data blev

betragtet som ikke-respondenter. Resultater vist i en undergruppe af patienter egnede til vurdering

(patienter med ADSS punkt 2 > 2 ved baseline).
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Klinisk respons i patienter med erfaring med- eller en kontraindikation til behandling med ciclosporin
(BREEZE-AD4 studie)

Ialt blev 463 patienter inkluderet, enten med manglende effekt af (n = 173), eller med intolerance over
for (n = 75), eller med en kontraindikation (n = 126) for oral ciclosporin. Det primare endepunkt var
andelen af patienter som opndede EASI75 ved uge 16. Det primare og nogle af de vigtigste sekundere
endepunkter ved uge 16 er sammenfattet i tabel 8.

Tabel 8. Baricitinibs effekt i kombination med TCS? ved uge 16 i BREEZE-AD4 (FAS)"

Studie BREEZE-AD4
Behandlingsgruppe PBO* BARI 2 mg? BARI 4 mg*
n 93 185 92
EASI75, 17,2 27,6 31,5%*
% respondenter*

IGA Oeller 1, 9,7 15,1 21,7*
% respondenter®®

NRS for klge (> 4 point 8,2 22,9%* 38,2%*
forbedring), % respondenter®f

Zndring i DLQI gennemsnitlig -4,95 (0,752) -6,57 -7,95%
(SE)* (0,494) (0,705)

BARI = baricitinib; PBO = placebo

*Statistisk significant vs placebo uden justering for multiplicitet; ** statistisk signifikant vs placebo
med justering for multiplicitet.

2 Alle patienter fik samtidig topikal behandling med kortikosteroider og patienter kunne anvende

topikale calcineurin-h&mmere.

® Fuldsteendigt analysedatasat (FAS) omfattende alle randomiserede patienter.

¢ Ikke-respondenter imputation: Patienter som fik nadbehandling eller med manglende data blev

betragtet som ikke-respondenter.

4 Data, som er indsamlet efter nedbehandling eller efter permanent seponering af legemiddel, blev

betragtet som manglende. Gennemsnitlig LS er analyseret ud fra Mixed Model with Repeated

Measures (MMRM).

¢ Respondent blev defineret som en patient med IGA 0 eller 1 (“clear” eller “almost clear”) med en

reduktion pa > 2 point pé en 0-4 IGA skala.

TResultaterne er vist som en undergruppe af patienter som kunne vurderes (patienter med NRS for

klge > 4 ved baseline).
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Alopecia areata

Effekten og sikkerheden af baricitinib én gang dagligt blev vurderet i et adaptivt fase II/I1I-studie
(BRAVE-AALI) og et fase llI-studie (BRAVE-AA?2). Fase IlI-delen af BRAVE AAl-studiet og fase
IIT BRAVE AA2-studiet var randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede, 36 ugers studier
med forleengelsesfaser pa op til 200 uger. I begge fase IlI-studier blev patienterne randomiseret til
placebo, 2 mg eller 4 mg baricitinib i forholdet 2:2:3. Kvalificerede patienter var voksne mellem 18 ar
og 60 ar for mandlige patienter og mellem 18 &r og 70 &r for kvindelige patienter med en aktuel
episode pa mere end 6 maneder med sver alopecia areata (hartab omfattende > 50 % af harbunden).
Patienter med en aktuel episode pa mere end 8 ar var ikke kvalificerede, medmindre episoder med
genvaekst var blevet observeret pa de bererte omrader af harbunden i lobet af de sidste 8 ar. De eneste
tilladte samtidige administrede alopecia areata behandlinger var finasterid (eller andre 5 alfa-
reduktasehaemmere), oral eller topikal minoxidil og bimatoprost oftalmisk oplegsning til gjenvipper,
hvis i en stabil dosis ved studiestart.

Begge studier anvendte som primeert effektmél, andelen af forsggspersoner, der opnaede en SALT-
score (Severity of Alopecia Tool) pa < 20 (80 % eller mere harbundsdaekning med har) ved uge 36.
Derudover evaluerede begge studier klinikerens vurdering af tab af bryn etc. tab ved hjelp af en 4-
punkts skala (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).

Baseline karakteristika

Fase IlI-delen af BRAVE AA1-studiet og fase IIl BRAVE AA2-studiet omfattede 1.200 voksne
patienter. Pa tvers af alle behandlingsgrupper var gennemsnitsalderen 37,5 ér, 61 % af patienterne var
kvinder. Den gennemsnitlige varighed af alopecia areata fra debut og den gennemsnitlige varighed af
den aktuelle episode med hartab var henholdsvis 12,2 og 3,9 ar. Median SALT-score pa tvers af
studierne var 96 (dette svarer til 96 % hértab i harbunden), og ca. 44 % af patienterne blev rapporteret
som alopecia universalis. Pa tveers af studierne havde 69 % af patienterne signifikant eller fuldsteendigt
gjenbrynshartab ved baseline, og 58 % havde signifikant eller fuldsteendigt @jenvippehértab, som malt
ved ClinRO Measures for gjenbryns- og gjenvipperscore pa 2 eller 3. Ca. 90 % af patienterne havde
faet mindst én behandling for alopecia areata pé et tidspunkt, for inklusion i studierne, og 50 % mindst
én systemisk immunsuppressiv. Brugen af godkendte samtidige administrerede alopecia areata-
behandlinger blev rapporteret af kun 4,3 % af patienterne under undersegelserne.

Klinisk respons

I begge studier opndede en signifikant sterre andel af patienter randomiseret til baricitinib 4 mg én
gang dagligt et SALT < 20 i uge 36 sammenlignet med placebo, startende sé tidligt som uge 8 i studie
BRAVE AAI oguge 12 i studie BRAVE AA2. Tilsvarende effekt blev set pa tvars af de fleste af de
sekundere endepunkter (tabel 9). Figur 2 viser andelen af patienter, der opnar SALT < 20 op til uge
36.

Behandlingseffekter i undergrupper (ken, alder, vaegt, eGFR, race, geografisk region, sygdoms
svaerhedsgrad, nuverende varighed af alopecia areata episode) var i overensstemmelse med
resultaterne i den samlede undersegelsespopulation i uge 36.

Tabel 9. Effekt af baricitinib til og med uge 36 for samlede studier (samlet uge 36
Effektpopulation®)

BRAVE-AAT1 (fase III del af et fase II/I1I studie) og BRAVE-
AA2 (fase III studie) samlet data*

Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
n =345 n =340 n=>5I15
SALT < 20 ved uge 36 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT < 20 ved uge 24 3.2% 11,2% 27,4 %**
ClinRO Measure for 3.8% 15,8 % 33,0 %**
gjenbrynshartab pd 0
eller 11 uge 36 med en
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forbedring pa > 2 point
fra baseline®

ClinRO Measure for 4.3 % 12,0 % 33,9 %**
gjenvippehartab pa 0
eller 11 uge 36 med en
forbedring pa > 2 point
fra baseline®

Andring i Skindex-16 -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
tilpasset til alopecia
areata folelsesdomaene,
gennemsnit (SE)°
Andring i Skindex-16 -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
tilpasset til alopecia
arecata
funktionsdomeene,
gennemsnit (SE)°
ClinRO = kliniker-rapporteret resultat; SE = standard error

2 Samlet uge 36-effektivitetspopulation: Alle patienter, der er inkluderet i fase I1I-delen af BRAVE AA1 studiet
og i BRAVE AA2 studiet.

* Resultaterne af de samlede analyser er i overensstemmelse med de enkelte studiers resultater.

** Statistisk signifikant med justering for multiplicitet i det grafiske testskema inden for hver enkelt studie.

b Patienter med ClinRO Measure for gjenbrynshartabsscore p4 > 2 ved baseline: 236 (Placebo), 240 (Baricitinib
2 mg), 349 (Baricitinib 4 mg). Patienter med ClinRO Measure for gjenvippehértabsscore pd > 2 ved baseline:
186 (Placebo), 200 (Baricitinib 2 mg), 307 (Baricitinib 4 mg). Begge ClinRO Measures bruger en 4-punkts
responsskala, der spander fra 0, der angiver intet hartab til 3, der indikerer, at der ikke er synlige
gjenbryn/ejenvipper.

¢ Populationssterrelse for analyse af Skindex-16 tilpasset til alopecia areata ved uge 36 er n = 256 (Placebo), 249
(Baricitinib 2 mg), 392 (Baricitinib 4 mg).
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Figur 2: Andel af patienter med SALT < 20 til og med uge 36

Samlet BRAVE AA-1/AA-2
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*% p-veerdi for baricitinib versus placebo < 0,01; ***p-verdi for baricitinib versus placebo < 0,001.

Effekt frem til uge 52

Andelen af patienter behandlet med baricitinib, der opnaede et SALT < 20, fortsatte med at stige efter
uge 36 og naede 39,0 % af patienterne pé baricitinib 4 mg ved uge 52. Resultaterne for baseline
sygdomssvarhedsgrads og episodevarigheds subpopulationerne ved uge 52 var i overensstemmelse
med de observeret ved uge 36 og med resultaterne i den samlede studiepopulation.

Dosis nedtrapning delundersogelse

I studiet BRAVE AA2 blev patienter, der havde faet baricitinib 4 mg én gang dagligt siden den
indledende randomisering og opnaede SALT < 20 ved uge 52, re-randomiseret pa en dobbeltblind
made til at fortseette med 4 mg én gang dagligt eller reducere dosis til 2 mg én gang dagligt.
Resultaterne viste, at 96 % af de patienter, der forblev pa baricitinib 4 mg, og 74 % af de patienter, der
blev re-randomiseret til baricitinib 2 mg, bevarede deres respons ved uge 76.

Juvenil idiopatisk artritis

Det kliniske udviklingsprogram for juvenil idiopatisk artritis med baricitinib bestod af ét afsluttet
pivotalt fase IlI-studie (JUVE-BASIS) og ét igangverende langsigtet abent
sikkerhedsforlaeengelsesstudie (JUVE-X).

JUVE-BASIS var et dobbeltblindtet, randomiseret, placebokontrolleret seponeringsstudie (DBW) pa
op til 44 uger for at vurdere effekten af og sikkerheden ved baricitinib administreret én gang dagligt til
patienter fra 2 ar til under 18 ar med juvenil idiopatisk artritis, som havde haft et utilstrackkeligt
respons pa eller intolerance overfor behandling med mindst 1 syntetisk konventionel eller biologisk
DMARD. Dette omfattede patienter med polyartikuler juvenil idiopatisk artritis (reumafaktor-positiv
eller reumafaktor-negativ), juvenil idiopatisk artritis af udvidet oligoartikuler type, enthesitis-relateret
juvenil idiopatisk artritis og juvenil psoriasisartritis som defineret ved kriterierne fra International
League of Associations for Rheumatology (ILAR). Patienter, som deltog i JUVE-BASIS, var egnede
til inklusion i studiet JUVE-X.
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1 JUVE-BASIS fik patienterne ikke-blindet baricitinib én gang dagligt i ca. 12 uger fra baseline.
Patienter i alderen 2 til under 9 ar fik 2 mg dagligt, og patienter i alderen 9 til under 18 ar fik 4 mg
dagligt for at opna en eksponering svarende til 4 mg hos voksne. Ved uge 12 blev behandlingsrespons
(baseret pd PedACR30-kriterierne) gennemgéet for hver patient. Patienter, som opnaede mindst
PedACR30-respons, blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fa placebo eller forblive pa samme
baricitinib-dosis i den 32 uger lange dobbeltblindede, placebokontrollerede fase. Patienter, som ikke
opnéede PedACR30-respons, fik mulighed for at blive inkluderet i JUVE-X.

Det primaere effektrelaterede endepunkt i JUVE-BASIS var tid til opblussen af sygdommen fra starten
af DBW-perioden til slutningen af DBW-perioden.

Karakteristika ved baseline

I alt 220 patienter blev inkluderet i JUVE-BASIS. Af disse var 163 (74,4 %) patienter egnede til at
blive randomiseret til DBW-perioden til enten bariticinib (n = 82) eller placebo (n = 81). Der var 144
patienter med polyartikuleer juvenil idiopatisk artritis, 16 patienter med juvenil idiopatisk artritis af
udvidet oligoartikuler type, 50 patienter med enthesitis-relateret juvenil idiopatisk artritis og 10
patienter med juvenil psoriasisartritis.

I JUVE-BASIS var gennemsnitsalderen 13 ar (standardafvigelse 3,0), og 69,1 % var piger. Antal
patienter i hver aldersgruppe var folgende: 2 til <6 d&r:n=06; 6 til <9 ar:n=9; 9til <12 &r: n = 30; og
12til<18 ar:n=175.

Gennemsnitstiden, der blev rapporteret af alle patienter i studiet siden diagnosen pé juvenil idiopatisk
artritis, var 4 &r. Brugen af samtidige behandlinger var den samme i alle behandlingsgrupper i DBW-

perioden (de mest almindelige samtidige csDMARDs var MTX, sulfasalazin og leflunomid). I alt 127
(57,7 %) patienter fik MTX ved baseline.

Klinisk respons

1 JUVE-BASIS havde gruppen af patienter behandlet med baricitinib signifikant leengere tid til
opblussen af sygdommen sammenlignet med dem, der fik placebo (figur 3). Derudover opnaede flere
patienter, som blev behandlet med baricitinib, en PedACR-vaerdi pa 30/50/70/90/100 i DBW-perioden
sammenlignet med placebo.

Figur 3. Tid til opblussen af sygdommen i DBW-perioden
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CI = konfidensinterval; HR = hazard ratio; NA = ikke relevant; No. = antal

*a HR - stratificeret i henhold til kategorier af juvenil idiopatisk artritis (polyartikuler og udvidet
oligoartikuler kontra enthesitis-relateret artritis og juvenil psoriasisartritis).

*b P-veerdi er fra en logrank-test stratificeret i henhold til kategorier af juvenil idiopatisk artritis
(polyartikuler og udvidet oligoartikuler kontra enthesitis-relateret artritis og juvenil psoriasisartritis).

Resultaterne for tid til opblussen af sygdommen og PedACR-score var generelt konsistente for alle
undertyper af juvenil idiopatisk artritis og baggrundskarateristika (herunder alder, geografi, vegt,
tidligere brug af biologisk legemiddel, samtidig brug af MTX eller kortikosteroider) og var
konsistente med dem for den samlede forsegspopulation.

Peediatrisk atopisk dermatitis

Virkningen og sikkerheden af baricitinib i kombination med TCS blev vurderet i et enkelt
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, 16-ugers fase Ill-studie (BREEZE-AD-PEDS).
Studiet omfattede 483 patienter med moderat til sveer atopisk dermatitis defineret ved en IGA-score
>3, en EASI-score > 16 og en BSA-involvering pa > 10 %. Egnede patienter var i aldersgruppen 2 til
under 18 ar og havde tidligere utilstraekkelig respons eller var intolerante over for topikale leegemidler
og var kandidater til systemisk behandling. Alle patienter fik samtidig ordineret svagt virkende eller
middelsterkt virkende topikale kortikosterioder, og patienterne matte gerne bruge topikale
calcineurin-h&mmere under studiet. Patienterne blev randomiseret til placebo eller baricitinib i den
afprevede lave, medium eller hgje dosis (resulterende i en eksponering, der var akvivalent med
henholdsvis 1 mg, 2 mg eller 4 mg hos voksne AD-patienter) i forholdet 1:1:1:1. Studiet omfatter en
igangverende forlaengelse i op til 4 ar.

Karakteristika ved baseline

Pé tveers af alle behandlingsgrupper var 76 % kaukasere, 15 % var asiater, og 3 % var sorte, 50 % var
kvinder, og gennemsnitsalderen var 12 ér, hvor 72 % var mindst 10 ar og 28 % under 10 &r. Patienter
op til 6 &r udgjorde 14 % af populationen (6 &r [n=28], 5ar[n=11],4 &r[n=16],3 ar [n=8], 2 ar
[n =5]). I dette studie havde 38 % af patienterne en baseline-IGA pa 4 (sver atopisk dermatitis), og
42 % af patienterne havde tidligere faet systemisk behandling for atopisk dermatitis. Baseline-EASI-
scoren 14 i omréadet 12,2 til 70,8, den ugentlige gennemsnitlige Itch Numeric Rating Scale (NRS for
klge) ved baseline hos patienter pa 10 ar og opefter var 5,5 (SD = 2,6).

Klinisk respons

En statistisk signifikant sterre andel af patienter randomiseret til den baricitinib 4 mg-akvivalente
dosis opnaede en IGA 0- eller 1-respons (primert udfald), EASI7S5 eller en forbedring pa > 4 point pa
NRS for klge sammenlignet med placebo i uge 16 (tabel 10). Figur 3 viser tiden til opnéelse af IGA 0
eller 1.

Behandlingsvirkninger i subgrupper (vaegt, alder, kon, race, sygdommens svarhedsgrad og tidligere
behandling, herunder immunsupprimerende leegemidler) stemte overens med resultaterne i den

samlede studiepopulation.

Tabel 10. Baricitinibs virkning hos padiatriske patienter i uge 16*

Studie BREEZE-AD-PEDS

Behandlingsgruppe PBO BARI 4 mg-
aekvivalent

n 122 120

IGA Oeller 1, 16,4 41,7**

% respondenter™®

EASI75, 32,0 52,5%%*

% respondenter®

NRS for klge (> 4 point 16,4 35,5%*

forbedring),

% respondenter 9
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BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

** Statistisk signifikant vs placebo med justering for multiplicitet.

2 Intent to Treat (ITT)-population (alle randomiserede patienter).

®Respons blev defineret som en patient med IGA 0 eller 1 (“clear” eller “almost clear”) med en
reduktion pa > 2 point pa 0-4 IGA-skalaen.

¢ Non-responder imputation: Patienter som fik "rescue treatment” eller med manglende data blev
betragtet som non-responders.

dResultaterne er vist for en undergruppe af patienter som kunne vurderes (patienter > 10 &r med NRS
for klge > 4 ved baseline, BARI 4 mg-&kvivalent n = 62; Placebo, n = 55).

Figur 4. Tid til opnéelse af IGA 0 eller 1 med > 2 point forbedring hos paediatriske patienter til
og med uge 16
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BARI = baricitinib; NRI = Non-responder imputation; PBO = placebo* p < 0,05; ** p < 0,01; ***
p < 0,001 vs. PBO (nominel p-vaerdi; logistisk regressionsanalyse); * Statistisk signifikant med
justering for multiplicitet.

En signifikant sterre andel af patienterne randomiseret til den baricitinib 4 mg-ekvivalente dosis
opnéede en forbedring i NRS for klge > 4 point sammenlignet med placebo sa tidligt som ved uge 4
(justeret for multiplicitet).Behovet for samtidig brug af TCS blev reduceret som vist ved en median
reduktion i antal gram TCS for den baricitinib 4 mg-&kvivalente dosis versus placebo i labet af

16 uger og et storre mediant antal TCS-frie dage for den baricitinib 4 mg-akvivalente dosis (25 dage)
versus placebo (11 dage) i lebet af 16 uger.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med baricitinib i en eller flere undergrupper af den pediatriske population med kronisk idiopatisk
artritis og alopecia areata (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Effekten af baricitinib op til 12 mg/dag er blevet evalueret hos 71 patienter med CANDLE (kronisk
atypisk neutrofil dermatose med lipodystrofi og forhgjet temperatur, n = 10), CANDLE-relaterede
tilstande (CANDLE RC, n =9), SAVI (stimulator af interferon-gen associeret vaskulopati med debut
under spadbarnsalderen, n = 8), Juvenil Dermatomyositis (JDM, n = 5) og Aicardi Goutiéres’
syndrom (AGS, n = 39). Samlet patienteksponeringsar (PYE) var 251. Pa grund af metodologiske
mangler kunne der ikke drages nogen sikker konklusion om baricitinibs effekt hos disse patienter.
Selvom sikkerhedsmenstrene viste ligheder med indikationerne for voksne, var hyppigheden af
bivirkninger generelt hgjere. Tre dedsfald blev observeret i AGS-populationen; det er uklart, om disse
dedsfald var relateret til behandling med baricitinib.

Effekten og sikkerheden af baricitinib blev evalueret hos 29 patienter i alderen 2 til < 18 &r med aktiv
JIA-associeret uveitis eller kronisk anterior antistof-positiv uveitis. MTX-IR (n = 10) fik baricitinib
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(n=5) eller adalimumab (n = 5); bDMARD-IR (n = 19) fik alle baricitinib. Patienter i alderen 2 til <9
ar fik en dosis pa 2 mg baricitinib én gang daglig og patienter i alderen 9 til < 18 ar fik en dosis pa 4
mg én gang daglig, doseringen af adalimumab var 20 mg (hvis < 30 kg) eller 40 mg (hvis > 30 kg) en
gang hver anden uge.

Det primaere endepunkt var andelen af patienter med et 2-trins fald i inflammationsniveauet (celler i
forreste gjenkammer) i henhold til SUN-kriterierne (standardisation of uveitis nomenclature) eller et
fald til nul gennem uge 24 i det gje, der var hardest ramt ved baseline. Otte patienter (33,3 %)
responderede pa baricitinib (7 bDMARD-IR og 1 MTX-IR), men responsraten mellem de to kohorter
viste ikke en statistisk signifikans.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter oral administration af baricitinib blev der observeret en dosisproportional stigning i den
systemiske eksponering i det terapeutiske dosisinterval. Farmakokinetikken af baricitinib er lineaer
med hensyn til tid.

Absorption

Efter oral administration absorberes baricitinib hurtigt med en median-tmax pé ca. 1 time (interval
0,5-3,0 timer) og en absolut biotilgaengelighed pa ca. 79 % (CV = 3,94 %). Indtagelse af mad forte til
en reduktion i eksponering pé op til 14 %, et fald i Cmax pa op til 18 % og en forsinkelse af tmax pa

0,5 timer. Administration 1 forbindelse med maltider var ikke forbundet med en klinisk relevant effekt
pa eksponeringen.

Fordeling

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen efter intravenes infusion var 76 1, hvilket indikerer fordeling af
baricitinib ind i vaev. Baricitinib er ca. 50 % bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation

Metabolisering af baricitinib medieres af CYP3A4, med mindre end 10 % af dosis identificeret som
blivende biotransformeret. Ingen metabolitter var kvantificerbare i plasma. I et klinisk farmakologisk
studie blev baricitinib overvejende udskilt som det uomdannede aktive stof i urinen (69 %) og

feeces (15 %), og der blev kun identificeret 4 underordnede oxidative metabolitter (3 i urinen, 1 i
faeces), som udgjorde henholdsvis ca. 5 % og 1 % af dosis. In vitro er baricitinib substrat for CYP3A4,
OAT3, Pgp, BCRP og MATE2-K og kan vere en klinisk relevant heemmer af transporteren OCT]1 (se
pkt. 4.5). Baricitinib er ikke en hemmer af transportererne OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1BI,
OATP1B3, BCRP, MATE1 og MATE2-K ved klinisk relevante koncentrationer.
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Elimination

Renal elimination gennem glomerulzr filtration og aktiv udskillelse via OAT3, Pgp, BCRP og
MATE2-K er hovedmekanismen bag baricitinibs clearance. I et klinisk farmakologisk studie blev
ca. 75 % af den administrerede dosis udskilt i urinen, mens ca. 20 % af dosis blev udskilt i feces.

Den gennemsnitlige tilsyneladende clearance (CL/F) og halveringstid hos patienter med reumatoid
artritis er henholdsvis 9,42 I/time (CV = 34,3 %) og 12,5 time (CV =27,4 %). Cmax 0g AUC ved
steady state er henholdsvis 1,4 og 2,0 gange hgjere hos forsegspersoner med reumatoid artritis
sammenlignet med raske forsegspersoner.

Den gennemsnitlige tilsyneladende clearance (CL/F) og halveringstid hos patienter med atopisk
dermatitis var henholdsvis 11,2 l/time (CV = 33,0 %) og 12,9 timer (CV = 36,0 %). Cmax 0g AUC ved
steady state hos patienter med atopisk dermatitis er 0,8 gange de vaerdier, der ses ved reumatoid
artritis.

Gennemsnitlig tilsyneladende clearance (CL/F) og halveringstid hos patienter med alopecia areata var
henholdsvis 11,0 I/time (CV = 36,0 %) og 15,8 timer (CV = 35,0 %). Cmax 0g AUC ved steady state

hos patienter med alopecia areata er 0,9 gange dem, der ses ved reumatoid arthritis.

Nedsat nyrefunktion

Det er vist, at nyrefunktionen pavirker eksponeringen for baricitinib signifikant. Den gennemsnitlige
ratio mellem AUC hos patienter med henholdsvis let og moderat nedsat nyrefunktion og patienter med
normal nyrefunktion er henholdsvis 1,41 (90 % CI: 1,15-1,74) og 2,22 (90 % CI: 1,81-2,73). Den
gennemsnitlige ratio mellem Crax hos patienter med henholdsvis let og moderat nedsat nyrefunktion
og patienter med normal nyrefunktion er henholdsvis 1,16 (90 % CI: 0,92-1,45) og

1,46 (90 % CI: 1,17-1,83). Se pkt. 4.2 for at anbefalinger vedrerende dosering.

Nedsat leverfunktion

Der var ingen klinisk relevant indvirkning pa baricitinibs farmakokinetik hos patienter med let eller
moderat nedsat leverfunktion. Baricitinib er ikke blevet undersegt hos patienter med svart nedsat
leverfunktion.

ZAldre

Alder > 65 ar eller > 75 ar har ingen indvirkning pé eksponeringen for baricitinib (Cnax 0g AUC).

Pa&diatrisk population

Farmakokinetik hos peediatriske patienter med juvenil idiopatisk artritis
Halveringstiden for padiatriske patienter fra 2 til under 18 ér var 8-9 timer.

Eksponering hos padiatriske patienter, der vejer < 30 kg og > 30 kg: Hos patienter < 30 kg med en
gennemsnitsalder og interval pa 8,1 (2,0-16,0) ar, var middelvaerdien og CV% for AUC og Cmax
henholdsvis 381 h*ng/ml (76 %) og 62,1 ng/ml (39 %). Hos patienter > 30 kg med en
gennemsnitsalder og interval pa 14,1 (9,0-17,0) ar, var middelveerdien og CV% for AUC og Cmax
henholdsvis 438 h*ng/ml (68 %) og 60,7 ng/ml (30 %).

Eksponering hos padiatriske patienter, der vejer 10 til <20 kg og 20 til <30 kg: Hos patienter 10 til
<20 kg med en gennemsnitsalder og interval pa 5,1 (2,0-8,0) ar, var middelvaerdien og CV% for AUC
og Cmax henholdsvis 458 h*ng/ml (81 %) og 77,6 ng/ml (38 %). Hos patienter 20 til <30 kg med en
gennemsnitsalder og interval pa 10,3 (6,0-16,0) ar, var middelvardien og CV % for AUC og Cmax
henholdsvis 327 h*ng/ml (66 %) og 51,2 ng/ml (22 %).
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Farmakokinetik hos pcediatriske patienter med atopisk dermatitis
Den gennemsnitlige halveringstid for paediatriske patienter fra 2 til under 18 ar var 13-18 timer.

Eksponering hos padiatriske patienter, der vejer < 30 kg og > 30 kg: Hos patienter < 30 kg med en
gennemsnitsalder og interval pa 6,4 (2,0-11,1) &r var middelverdien og CV% for AUC og Cmax
henholdsvis 404 h*ng/ml (78 %) og 60,4 ng/ml (28 %). Hos patienter > 30 kg med en
gennemsnitsalder og interval pa 13,5 (6,2-17,9) ar var middelvardien og CV% for AUC og Cmax
henholdsvis 529 h*ng/ml (102 %) og 57,0 ng/ml (42 %).

Eksponering hos padiatriske patienter, der vejer 10 til <20 kg og 20 til < 30 kg: Hos patienter 10 til
<20 kg med en gennemsnitsalder og interval pa 4,8 (2,0-6,9) ar var middelvardien og CV% for AUC
og Cmax henholdsvis 467 h*ng/ml (80 %) og 73,4 ng/ml (21 %). Hos patienter 20 til < 30 kg med en
gennemsnitsalder og interval pa 7,5 (4,8-11,1) &r var middelverdien og CV% for AUC og Cmax
henholdsvis 363 h*ng/ml (72 %) og 52,0 ng/ml (21 %).

Andre faktorer

Legemsvaegt, alder, ken, race og etnicitet havde ingen klinisk relevant indvirkning pa baricitinibs
farmakokinetik hos voksne patienter. De gennemsnitlige pavirkninger fra disse faktorer pa de
farmakokinetiske parametre (AUC og Cmax) 18 generelt inden for den inter-individuelle variabilitet i
baricitinibs farmakokinetiske parametre. Derfor er dosisjustering pa basis af disse patientfaktorer ikke
ngdvendig.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

Der blev observeret fald i antallet af lymfocytter, eosinofiler og basofiler sdvel som lymfoid depletion
1 immunsystemets organer/vev hos mus, rotter og hunde. Opportunistiske infektioner relateret til
demodicose (skab) blev observeret hos hunde ved eksponeringer pa ca. 7 gange eksponeringen hos
mennesker. Fald i parametre for rede blodceller blev observeret hos mus, rotter og hunde ved
eksponeringer pa ca. 6-36 gange eksponeringen hos mennesker. Hos hunde - ogsé hos kontroldyr -
blev der observeret degeneration af brystbenets epifyseskive med en lav incidens, men med en
sammenhang mellem dosis og effekt med hensyn til svaerhedsgrad. Pa nuverende tidspunkt vides det
ikke, om dette er klinisk relevant.

I studier af reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner reducerede baricitinib fotal vaekst/vegt og
medforte skeletale misdannelser (ved eksponeringer pa henholdsvis ca. 10 og 39 gange eksponeringen
hos mennesker). Der blev ikke observeret nogen fotale virkninger ved eksponeringer pa 2 gange
eksponeringen hos mennesker baseret pd AUC.

I et fertilitetsstudie med bade han- og hunrotter nedsatte baricitinib den samlede parringsevne
(nedsatte fertilitets- og konceptionsindekser). Hos hunrotter var der et nedsat antal corpora lutea og
implantationssteder, et @get prae-implantationstab og/eller negative virkninger pa embryoernes
intrauterine overlevelse. Da der ikke var nogen indvirkning pé spermatogenesen (vurderet ved
histopatologi) eller seed/sperma-endepunkter hos hanrotter, var den nedsatte samlede parringsevne
sandsynligvis et resultat af virkningerne pa hunrotter.

Baricitinib blev pavist i melken hos diegivende rotter. I et studie af pree- og postnatal udvikling blev

der observeret nedsat vaegt hos afkommet og nedsat postnatal overlevelse ved eksponeringer pa
henholdsvis 4 og 21 gange eksponeringen hos mennesker.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjezlpestoffer

Tabletkerne

cellulose, mikrokrystallinsk
croscarmellosenatrium

magnesiumstearat

mannitol

Filmovertraek

redt jernoxid (E 172)

lecithin (soja) (E 322)

macrogol

polyvinylalkohol

talcum

titandioxid (E 171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter

Polyvinylchlorid/polyethylen/polychlortrifluorethylen - aluminium-blistere i kartoner med 14 eller 28
filmovertrukne tabletter.

Perforerede enkeltdosis-polyvinylchlorid/aluminium/orienteret polyamid - aluminium-blistere i
kartoner med 28 x 1 filmovertrukne tabletter.

Olumiant 2 mg og 4 mg filmovertrukne tabletter

Polyvinylchlorid/polyethylen/polychlortrifluorethylen - aluminium-blistere i kartoner med 14, 28, 35,
56, 84 eller 98 filmovertrukne tabletter.

Perforerede enkeltdosis-polyvinylchlorid/aluminium/orienteret polyamid - aluminium-blistere i
kartoner med 28 x 1 eller 84 x 1 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Hos padiatriske patienter, som ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan det overvejes at oplase

tabletterne i vand. Der ma kun anvendes vand til at oplese tabletten. Kun det antal tabletter, der skal
bruges til dosen, skal opleses.
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- Placer hele tabletten i en beholder med 5-10 ml vand ved stuetemperatur og hvirvl den forsigtigt
rundt for at oplese tabletten. Det kan tage op til 10 minutter, for tabletten er oplast i en uklar, let
pink suspension. Der kan ske en vis bundfaeldning.

- Nér tabletten er oplest, hvirvles der forsigtigt rundt igen og hele suspensionen administreres
med det samme.

- Skyl beholderen med 5-10 ml vand ved stuetemperatur og administrer hele indholdet med det
samme.

Tabletten oplest i vand er stabil i op til 4 timer ved stuetemperatur.
Hyvis hele suspensionen af en eller anden grund ikke administreres, skal der ikke oplases og

administreres en ny tablet. Vent i stedet til naeste planlagte dosis.

Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1170/017
EU/1/16/1170/018
EU/1/16/1170/019

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1170/001
EU/1/16/1170/002
EU/1/16/1170/003
EU/1/16/1170/004
EU/1/16/1170/005
EU/1/16/1170/006
EU/1/16/1170/007
EU/1/16/1170/008

Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/16/1170/009
EU/1/16/1170/010
EU/1/16/1170/011
EU/1/16/1170/012
EU/1/16/1170/013
EU/1/16/1170/014
EU/1/16/1170/015
EU/1/16/1170/016

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 13. februar 2017
Dato for seneste fornyelse: 12 november 2021
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

35


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

BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Spanien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af baricitinib i de enkelte medlemslande skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
(MAH) aftale indholdet og formen af uddannelsesmaterialet, herunder kommunikationsmedier,
distributionsmetode samt alle andre aspekter af programmet, med den nationale myndighed.

Hovedformalet med programmet er at gore de ordinerende leeger opmarksomme pa de risici, der er
forbundet med anvendelse af praeparatet, og at fremheeve bestemte risikominimeringsforanstaltninger,
der skal opfyldes for og under behandlingen med baricitinib.

I hvert medlemsland, hvor baricitinib markedsferes, skal MAH sikre sig, at alle l&ger, som forventes
at ordinere baricitinib, har undervisningsmaterialet til radighed. Dette skal indeholde:

e Produktresumé
e Indlegsseddel inklusive Patientkort
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Vejledning til sundhedspersoner til at understette radgivning af patienten
Ekstra patientkort

Vejledningen til sundhedspersoner skal indeholde felgende hovedelementer:

Indikationer og doseringserklaeringer angives for at styrke, hos hvem baricitinib skal anvendes
Baricitinib eger den potentielle risiko for infektioner. Patienten skal informeres om omgaende
at sege laeege, hvis der opstar symptomer pé infektion. Da der generelt er en hgjere incidens af
infektioner hos @ldre og patienter med diabetes, ber der udvises forsigtighed ved behandling
af eldre og patienter med diabetes. Patienter over 65 ar ber kun behandles med Baricitinib,
hvis der ikke findes andre passende behandlingsalternativer.

Behandlingen med baricitinib skal afbrydes i tilfzlde af herpes zoster eller ved enhver anden
infektion, der ikke responderer pé standardbehandling, indtil symptomerne forsvinder.
Patienten ma ikke vaccineres med svackkede, levende vacciner under eller umiddelbart for
behandling med baricitinib.

Inden pabegyndelse af behandling anbefales det at sikre, at alle patienter, iseer padiatriske
patienter, har faet alle vaccinationer i henhold til de aktuelle lokale retningslinjer p4 omradet.
Ordinerende laege skal screene patienten for at udelukke viral hepatitis og aktiv tuberkulose,
for behandlingen med baricitinib indledes.

Anvendelse af baricitinib er forbundet med hyperlipideemi; ordinerende leege skal monitorere
patientens lipidparametre og korrigere hyperlipideemi, hvis den pévises.

Baricitinib gger risikoen for venetrombose og lungeemboli.. Baricitinib skal anvendes med
forsigtighed til patienter med kendte risici for DVT/PE andre end kardiovaskulere eller
malignitets risikofaktorer. Patienten skal instrueres i straks at sege laege, hvis der opstar tegn
eller symptomer pa DVT/PE.

Der er en potentielt gget risiko for MACE hos patienter med bestemte risikofaktorer nar de
behandles med JAK-hemmere, baricitinib inkluderet. Patienter over 65 ar, patienter der ryger
eller tidligere har veret langtidsrygere og patienter med andre kardiovaskuleere risikofaktorer,
ber kun behandles med baricitinib, hvis der ikke findes andre passende
behandlingsalternativer.

Lymfom og andre maligniteter er blevet rapporteret hos patienter som modtog behandling med
JAK-hzmmere, baricitinib inkluderet. Patienter over 65 ar, patienter der ryger eller tidligere
har veret langtidsrygere, eller patienter med andre risikofaktorer for malignitet (eks.
nuvarende malignitet eller anamnese med malignitet), ber kun behandles med baricitinib, hvis
der ikke findes andre passende behandlingsalternativer.

Baricitinib er kontraindiceret under graviditet, da prae-kliniske data har vist reduceret fotal
vaekst og misdannelser. Lagen skal informere fertile kvinder om at anvende pravention under
behandlingen og mindst en uge efter opher. Hvis graviditet planlaeegges, skal behandling med
baricitinib ophere.

Formél og anvendelse af Patientkortet.

Patientkortet skal indeholde folgende hovedbudskaber:

At behandling med baricitinib kan ege risikoen for infektioner samt viral reaktivering, som
kan blive alvorlige hvis de ikke behandles.

Tegn eller symptomer pa infektion, inklusive generelle symptomer, og specifikt symptomer pa
herpes zoster og tuberkulose. Opfordring til patienten om omgéaende at sege lege, hvis der
forekommer symptomer, som tyder pa infektion.

Patienter bar omgéende soge laege hvis der indtreder tegn eller symptomer pa
myokardieinfarkt eller slagtilfeelde.

At baricitinib ikke méa anvendes under graviditet, og at kvinder skal fortelle deres leege, hvis
de bliver (eller planlaegger at blive) gravide.

At baricitinib kan forarsage en blodprop i benet, som kan vandre til lungerne; der skal gives en
beskrivelse af tegn og symptomer, sammen med en advarsel om at patienten straks skal soge
laege, hvis der opstar tegn eller symptomer, der kan tyde pé en blodprop.

At baricitinib kan fordrsage non-melanom hudcancer og at patienterne bor tale med deres lege
hvis der opstar nye hudlesioner under eller efter behandling, og tale med deres lege, hvis
eksisterende lesioner @ndrer udseende.
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e Kontaktoplysninger pa den ordinerende lege.
e At patienten til enhver tid skal have patientkortet med sig, og at patienten skal vise det til
andre sundhedspersoner, der er involveret i hans/hendes behandling.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

41



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONER TIL 1 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter
baricitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1 mg baricitinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indleegssedlen inden brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland.

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1170/017 (14 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/018 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/019 (28 x 1 filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Olumiant 1 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDER-BLISTERE TIL 1 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 1 mg tabletter
baricitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.

44




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PERFOREREDE ENKELTDOSIS-BLISTERE TIL 1 MG FILMOVERTRUKNE
TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 1 mg tabletter
baricitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONER TIL 2 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter
baricitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 2 mg baricitinib.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
35 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter
84 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland.

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1170/001 (14 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/002 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/004 (35 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/005 (56 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/006 (84 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/008 (98 filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Olumiant 2 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDER-BLISTERE TIL 2 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 2 mg tabletter
baricitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PERFOREREDE ENKELTDOSIS-BLISTERE TIL 2 MG FILMOVERTRUKNE
TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 2 mg tabletter
baricitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTONER TIL 4 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter
baricitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 4 mg baricitinib.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
35 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter
28 x 1 filmovertrukne tabletter
84 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland.

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1170/009 (14 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/010 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/012 (35 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/013 (56 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/014 (84 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 filmovertrukne tabletter)
EU/1/16/1170/016 (98 filmovertrukne tabletter)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Olumiant 4 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

KALENDEREBLISTERE TIL 4 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 4 mg tabletter
baricitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Man.
Tirs.
Ons.
Tors.
Fre.
Lor.
Sen.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PERFOREREDE ENKELTDOSIS-BLISTERE TIL 4 MG FILMOVERTRUKNE
TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Olumiant 4 mg tabletter
baricitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Lilly

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

53



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter

Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter
baricitinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel p4 www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Olumiant
3. Sadan skal du tage Olumiant

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Olumiant indeholder det aktive stof baricitinib. Det tilherer en gruppe af legemidler, der kaldes
Janus-kinase-h&mmere, som hjelper med at reducere inflammation (en betendelseslignende reaktion).

Leddegigt

Olumiant anvendes til behandling af voksne med moderat til sver leddegigt, en inflammatorisk
ledsygdom, hvis tidligere behandling ikke virkede godt nok eller ikke kunne téles. Olumiant kan
anvendes alene eller ssmmen med visse andre leegemidler som f.eks. methotrexat.

Olumiant virker ved at nedsette aktiviteten af et enzym i kroppen, der kaldes ‘Janus-kinase’, som er
forbundet med inflammation. Ved at nedsatte aktiviteten af dette enzym hjelper Olumiant med at
mindske smerter, stivhed og havelse i og omkring leddene samt treethed og hjalper med at bremse
skader pa knogler og brusk i leddene. Disse virkninger kan medfore, at det bliver lettere at udfore
normale dagligdagsaktiviteter og kan derved forbedre den helbredsrelaterede livskvalitet hos patienter
med leddegigt.

Atopisk eksem

Olumiant anvendes til behandling af bern fra 2 ar og opefter, unge og voksne med moderat til sver
atopisk dermatitis, ogsé kendt som atopisk eksem. Olumiant kan tages sammen med laegemidler mod
eksem, som du péferer huden, eller Olumiant kan tages alene.

Olumiant virker ved at nedsatte aktiviteten af et enzym i kroppen, der kaldes ‘Janus-kinase’, som er
forbundet med inflammation. Ved at nedsatte aktiviteten af dette enzym hjalper Olumiant med at
forbedre hudens tilstand og lindre klge. Derudover hjalper Olumiant med at forbedre dine
sevnforstyrrelser (grundet klge) og din generelle livskvalitet. Olumiant har ogsa vist at kunne forbedre
symptomer pa hudsmerter, angst og depression forbundet med atopisk eksem.
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Alopecia areata

Olumiant bruges til at behandle voksne med sver alopecia areata, en autoimmun sygdom
karakteriseret ved inflammatorisk, ikke-ardannende hértab i hdrbunden, ansigtet og nogle gange pa
andre omrader af kroppen, som kan vare tilbagevendende og blive gradvist mere udtalte.

Olumiant virker ved at nedsatte aktiviteten af et enzym i kroppen, der kaldes ‘Janus-kinase’, som er
forbundet med inflammation. Ved at nedsette aktiviteten af dette enzym hjelper Olumiant hir med at
vokse igen pa harbunden, ansigtet og andre omrader af kroppen, der er pavirket af sygdommen.

Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritis, enthesitis-relateret artritis og juvenil psoriasisartritis
Olumiant bruges til behandling af aktiv polyartikuler juvenil idiopatisk artritis, en inflammatorisk
sygdom i leddene, hos bern i alderen 2 ar og opefter.

Olumiant bruges ogsa til behandling af aktiv enthesitis-relateret artritis, en inflammatorisk sygdom 1
leddene og de steder, hvor sener hefter pa knogler, hos bern i alderen 2 ar og opefter.

Olumiant bruges ogsa til behandling af aktiv juvenil psoriasisartritis, en inflammatorisk sygdom i
leddene, der ofte ledsages af psoriasis, hos bern i alderen 2 ar og opefter.

Olumiant kan bruges alene eller sammen med methotrexat.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Olumiant

Tag ikke Olumiant

- hvis du er allergisk over for baricitinib eller et af de evrige indholdsstoffer i Olumiant (angivet i
afsnit 6).

- hvis du er gravid eller tror, at du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller apotekspersonalet for og under behandlingen med Olumiant, hvis du:

- er @ldre end 65 &r. Patienter der er 65 ér eller @ldre kan vare i gget risiko for at fa en infektion,
for at fa hjerteproblemer sdsom et hjerteanfald, og for nogle typer af kreeft.

- har en infektion, eller hvis du ofte far infektioner. Fortael laegen, hvis du far symptomer som
f.eks. feber, sar, usedvanlig traethed eller tandproblemer, da disse kan vare tegn pa infektion.
Olumiant kan nedsette kroppens evne til at bekempe infektioner og kan forvaerre en
eksisterende infektion eller gge risikoen for, at du far en ny infektion. Hvis du har diabetes eller
er &ldre end 65 &r kan du have en eget risiko for at f& en infektion.

- har eller tidligere har haft tuberkulose. Det kan vare, at du skal underseges for tuberkulose, for
du fir Olumiant. Forteel leegen, hvis du far vedvarende hoste, feber, nattesved og vagttab under
behandlingen med Olumiant, da disse kan vere tegn pa tuberkulose.

- har haft en herpes-infektion (helvedesild), da Olumiant kan bevirke, at den vender tilbage.
Forteel leegen, hvis du far et smertefuldt hududslaet med blerer under behandlingen med
Olumiant, da dette kan vaere tegn pa helvedesild.

- har eller tidligere har haft hepatitis B eller C.

- skal vaccineres. Der er visse (levende) vacciner, som du ikke ma fa, mens du tager Olumiant.

- har eller har haft kreeft, ryger eller har reget, fordi din leege vil tale med dig om Olumiant vil
veaere passende for dig.

- har nedsat leverfunktion.

- har eller har haft hjerteproblemer, fordi din leege vil tale med dig om Olumiant vil vere
passende for dig

- tidligere har haft blodpropper i blodérene i dine ben (dyb venetrombose) eller lunger
(lungeemboli), eller er i gget risiko for at udvikle disse (f.eks: hvis du for nyligt har veret
igennem en sterre operation, hvis du bruger hormonel pravention/hormon-substitutions-
behandling eller hvis du har en bledningssygdom eller hvis nogle i din familie har). Din laege vil
da tale med dig om Olumiant vil vere passende for dig. Fortzel din leege hvis du far pludselig
andenad eller vejrtraekningsproblemer, brystsmerter, smerter i @vre ryg, havelse i arme eller
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ben, smerte i benet eller gmhed, eller radme samt misfarvning af benet da det kan vere tegn pa
blodpropper i venerne.

- har haft divertikulitis (en type betaeendelse i tyktarmen), mavesar eller sér i tarmene (se pkt. 4).

- Non-mealanom hudkreaft er blevet observeret hos patienter som tager Olumiant. Din leege kan
anbefale at du far lavet reglmaessige hudundersogelser mens du tager Olumiant. Forteel din laege
hvis der opstar nye sar pa din hud under eller efter din behandling.

Forteel det straks til laegen, hvis du fér nogen af folgende alvorlige bivirkninger:

- hiven efter vejret

- sver grhed eller svimmelhed

- haevelse af leber, tunge eller hals

- nzldefeber (kloe eller hududslat)

- kraftige mavesmerter, iser hvis de er ledsaget af feber, kvalme og opkastning
- kraftige brystsmerter eller trykken for brystet (som kan sprede sig til arme, kabe, nakke og ryg)
- stakédndethed

- koldsved

- ensidet svaekkelse 1 arm og/eller ben

- utydelig tale

Det kan vere, at du skal have taget blodprever, for du starter med Olumiant, eller mens du tager det,
for at kontrollere, om du har et lavt antal rede blodlegemer (anami), et lavt antal hvide blodlegemer
(neutropeni eller lymfopeni), et hgjt indhold af fedt (kolesterol) i blodet eller hgje niveauer af
leverenzymer. Dette er for at sikre, at behandlingen med Olumiant ikke giver problemer.

Born og unge

Hvis det er muligt, skal bern og unge vere ajour med alle vaccinationer, for behandling med Olumiant
startes.

Giv ikke dette leegemiddel til bern under 2 ar.

Giv ikke dette leegemiddel til bern og unge med alopecia areata under 18 ar, da der ikke er information
om anvendelse til denne sygdom.

Brug af andre legemidler sammen med Olumiant
Fortael laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlagger at tage andre leegemidler.

Far du begynder at tage Olumiant, er det serligt vigtigt at fortaelle leegen eller apotekspersonalet, hvis

du tager andre laegemidler sdsom:

- probenecid (mod urinsyregigt), da dette leegemiddel kan ege niveauet af Olumiant i blodet. Hvis
du tager probenecid, er den anbefalede dosis af Olumiant til voksne 2 mg én gang om dagen, og
for bern og unge skal dosis halveres.

- gigtmedicin, der indsprojtes.

- leegemidler, der indsprejtes, og som undertrykker immunsystemet, herunder de sékaldte
malrettede biologiske (antistof) legemidler.

- leegemidler, der anvendes til at holde kroppens immunforsvar under kontrol, f.eks. azathioprin,
tacrolimus eller ciclosporin.

- andre legemidler, der tilherer gruppen af Janus-kinase-ha&emmere.

- leegemidler, der kan ege risikoen for divertikulitis, som f.eks. nonsteroide antiinflammatoriske
leegemidler (der typisk anvendes til behandling af smerter og/eller beteendelsestilstande i
muskler eller led) og/eller opioider (der anvendes til behandling af kraftige smerter) og/eller
binyrebarkhormoner (der typisk anvendes til at behandle betendelsestilstande) (se pkt. 4).

- leegemidler til behandling af diabetes, eller hvis du har diabetes. Lagen vil vurdere, om du har
brug for mindre antidiabetisk medicin, mens du tager Olumiant.
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Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Du skal bruge sikker praevention for at undga at blive gravid under behandlingen med Olumiant og i
mindst én uge efter den sidste dosis Olumiant. Du skal forteelle det til leegen, hvis du bliver gravid, da
Olumiant ikke ma anvendes under graviditet.

Du ma ikke tage Olumiant, mens du ammer, da det ikke vides, om det gar over i malken. Du og legen
skal sammen afgere, om du skal amme eller tage Olumiant. Du ber ikke gare begge dele.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Olumiant pavirker ikke evnen til at fere motorkeretaj og betjene maskiner.

Olumiant indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Olumiant

Behandlingen skal startes af en leege med erfaring i diagnosticering og behandling af din sygdom. Tag
altid leegemidlet nejagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen
eller apotekspersonalet.

Voksne med leddegigt, atopisk eksem og alopecia areata

Den anbefalede dosis er 4 mg én gang om dagen. Laegen kan give dig en lavere dosis pa 2 mg én gang
om dagen, specielt hvis du er over 65 ar, eller hvis du har en oget risiko for infektioner, for
blodpropper, storre kardiovaskulaere handelser eller kraeft.

Hvis leegemidlet virker godt, kan leegen beslutte, at dosen kan nedsattes.
Hvis du har nedsat nyrefunktion, er den anbefalede dosis af Olumiant 2 mg én gang om dagen.

Brug til bern og unge
Den anbefalede dosis er 4 mg én gang om dagen til patienter >30 kg. For patienter, der vejer fra 10 kg
til <30 kg, er den anbefalede dosis 2 mg én gang dagligt.

Hvis du har nedsat nyrefunktion, skal den anbefalede dosis Olumiant halveres.

Hos padiatriske patienter, som ikke er i stand til at sluge hele tabletter, kan tabletterne opleses i vand:

- Placer hele tabletten i en beholder med 5-10 ml vand ved stuetemperatur og hvirvl den forsigtigt
rundt for at oplese tabletten. Det kan tage op til 10 minutter, for tabletten er oplest i en uklar, let
pink suspension. Der kan ske en vis bundfaldning.

- Nér tabletten er oplest, hvirvles der forsigtigt rundt igen, hvorefter blandingen sluges med det
samme.

- Skyl beholderen med 5-10 ml vand ved stuetemperatur ved at hvirvle den rundt, og slug
blandingen med det samme for at sikre, at hele dosen bliver taget.

Der mé kun anvendes vand til at oplese tabletten.

Nér tabletten er oplest 1 vand, kan den bruges i op til 4 timer, hvis den opbevares ved stuetemperatur.
Hyvis en tablet opleses i vand, og kun en del af den opleste dosis tages, skal der ventes indtil naste dag,
for den naeste planlagte dosis tages.

Indgivelsesmade
Olumiant skal tages gennem munden (oralt). Du skal synke din tablet og drikke et glas vand.
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Du kan tage tabletterne sammen med eller uden mad. Det kan méaske vere lettere for dig at huske at
tage Olumiant, hvis du tager det pa samme tidspunkt hver dag.

Hyvis du har taget for meget Olumiant
Hvis du har taget mere Olumiant, end du skulle, skal du kontakte l&egen. Du kan fa nogle af de
bivirkninger, der er beskrevet i afsnit 4.

Hyvis du har glemt at tage Olumiant

- Hvis du har glemt en dosis, sa tag den, sa snart du kommer i tanke om det.

- Hvis du har glemt din dosis en hel dag, skal du springe den glemte dosis over og kun tage en
enkelt dosis som sadvanlig den efterfolgende dag.

- Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt tablet.

Hyvis du holder op med at tage Olumiant
Du ma ikke stoppe med at tage Olumiant, medmindre leegen forteller dig, at du skal stoppe med at
tage det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Alvorlige bivirkninger

Infektion som f.eks. helvedesild og lungebetaendelse kan forekomme hos op til 1 ud af

10 behandlede:

Fortael det straks til lagen, eller sog omgaende lagehjalp, hvis du far felgende symptomer, som kan

vaere tegn pa:

- helvedesild (herpes zoster): smertefuldt hududslat med blerer og feber (dette var meget
sjeeldent ved atopisk eksem og ikke almindelig ved alopecia areata)

- lungebetaendelse: vedvarende hoste, feber, andened og tracthed (dette var usedvanligt ved
atopisk eksem og alopecia areata)

Alvorlig lungebetandelse og alvorlig helvedesild var ikke almindelig.

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):
- infektioner i hals og nase
- hgjt niveau af fedt (kolesterol) i blodet, pavises i en blodpreve

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- forkelelsessér (herpes simplex)

- infektion, der giver kvalme, opkastning eller diarré (gastroenteritis)

- urinvejsinfektion

- hgjt antal blodplader (celler, der hjelper med at fa blodet til at starkne), pévises i en blodpreve
(dette var ikke almindeligt ved atopisk eksem og alopecia areata)

- hovedpine

- kvalme (dette var ikke almindeligt ved atopisk eksem)

- mavesmerter (dette var ikke almindeligt ved alopecia areata)

- hgje niveauer af leverenzymer, pavises i en blodpreve (dette var ikke almindeligt ved atopisk
eksem)

- udsleet

- akne (dette var ikke almindeligt ved leddegigt)

- stigning 1 niveauet af et enzym, der kaldes kreatinkinase, pavist i en blodpreve (dette var ikke
almindeligt ved leddegigt)
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- inflammation (havelse) af harsakkene, iser i hovedbundsregionen forbundet med genvakst af
har (observeret ved alopecia arcata)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- lavt antal hvide blodlegemer (neutrofiler), pavises i en blodpreve

- hgjt niveau af fedt (triglycerider) i blodet, pavises i en blodpreve

- hgjt niveau af leverenzymer, pavises i en blodpreve (dette var almindeligt ved alopecia areata)
- vaegtstigning

- haevelse i ansigtet

- naeldefeber

- blodpropper i blodérerne i lungerne

- blodprop i venerne i benene eller baekkenet, kaldet en dyb venetrombose (DVT)

- divertikulitis (smertefuld betendelse i smé udposninger pa tyktarmen)

Born og unge

- Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritis, enthesitis-relateret artritis og juvenil
psoriasisartritis: I et studie med bern fra 2 ar og opefter med polyartikuler juvenil idiopatisk
artritis, enthesitis-relateret artritis og juvenil psoriasisartritis var hovedpine en meget almindelig
bivirkning, og et lavt antal hvide blodlegemer og blodpropper i lungerne var almindelige
bivirkninger (1 ud af 82 bern hver).

- Padiatrisk atopisk dermatitis: I et studie med bern fra 2 &r og opefter med atopisk dermatitis
var bivirkninger overensstemmende med dem, der blev set hos voksne patienter, med undtagelse
af lavt antal hvide blodlegemer (neutrofile granulocytter), som var mere almindeligt end hos
voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisteren og @&sken efter ‘EXP’. Udlebsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Olumiant indeholder:
- Aktivt stof: baricitinib. Hver tablet indeholder 1, 2 eller 4 milligram baricitinib.

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium (se afsnit 2

”Olumiant indeholder natrium’), magnesiumstearat, mannitol, redt jernoxid (E 172),
lecithin (soja) (E 322), macrogol, polyvinylalkohol, talcum og titandioxid (E 171).
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Udseende og pakningsstoerrelser
Olumiant 1 mg filmovertrukne tabletter er meget svagt pink, 6,75 mm runde tabletter med “Lilly” pa
den ene side og “1” pa den anden.

Olumiant 2 mg filmovertrukne tabletter er svagt pink, 9 x 7,5 mm aflange tabletter med “Lilly” pa den
ene side og “2” pa den anden.

Olumiant 4 mg filmovertrukne tabletter er medium pink, 8,5 mm runde tabletter med “Lilly” pa den
ene side og “4” pa den anden.

Tabletterne er afrundede og har udhulede sider, sa de er nemmere at tage op.

Olumiant 1 mg fés i blisterpakninger med 14 og 28 tabletter i kalender-blistere og 28 x 1 tabletter i
perforerede enkeltdosis-blistere. Olumiant 2 mg og 4 mg fas i blisterpakninger med 14, 28, 35, 56, 84
og 98 tabletter i kalender-blistere og 28 x 1 og 84 x 1 tabletter i perforerede enkeltdosis-blistere. Ikke
alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland.

Fremstiller
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanien.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Lietuva
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepaaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 4526 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmaceéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

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

Klip nedenstiende del af indlaegssedlen af og hav den med dig.
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Oplysninger til patienten om OLUMIANT
(baricitinib)

Dette patientkort indeholder vigtige
oplysninger, som du skal veere opmezerksom pa
for og under behandling med Olumiant.

Hav altid patientkortet med dig og vis det til
andre leger og avrigt sundhedspersonale, der er
involveret i1 dine helbredsundersggelser eller i din
behandling.

Dit navn:

Navn pa lzegen (der ordinerede Olumiant):

Leegens telefonnummer:

Graviditet:

e Tag ikke Olumiant, hvis du er gravid eller
har mistanke om, at du kan vaere gravid.
Brug sikker praevention, mens du tager
Olumiant (og i mindst 1 uge efter, hvis du
har stoppet behandlingen).

Fortel straks leegen, hvis du bliver (eller
ensker at blive) gravid.

Infektioner:

Olumiant kan forverre en eksisterende infektion
eller oge risikoen for, at du far en ny infektion
eller oge risikoen for viral reaktivering. Hvis du
har diabetes eller er aldre end 65 ar kan du have
oget risiko for at fa infektioner. Infektionen kan
blive alvorlig hvis den ikke behandles. Fortel
straks laegen, hvis du far symptomer pé en
infektion, f.eks.:

feber, sér, usedvanlig treethed eller
tandproblemer.

hoste, der ikke vil gé over, nattesved og
vaegttab. Dette kan vare tegn pa
tuberkulose (en infektionssygdom i
lungerne).

et smertefuldt hududslaet med blerer.
Dette kan vare et tegn pa herpes zoster-
infektion.

Non-melanom hudkreaeft:

Non-melanom hudkreeft er blevet observeret hos
patienter, der tager Olumiant. Tal med din leege
hvis der opstar nye sar under eller efter din
behandling, eller hvis eksisterende sar aendrer
udseende.

Blodpropper:
Olumiant kan forarsage en tilstand, hvorved der

kan dannes en blodprop i dit ben, som kan vandre
op til dine lunger. Fortal straks leegen, hvis du far
nogen af folgende symptomer:

Havelse eller smerte i det ene ben eller
den ene arm

Varme eller redme 1 det ene ben eller den
ene arm

Stakandethed, som ikke er forventet
Hurtig vejrtraekning
Brystsmerter

Hjertetilfzelde eller slagtilfaelde:
Fortzael straks legen hvis du oplever noget af
folgende:
e alvorlige brystsmerter eller trykken for
brystet (kan sprede sig til arme, keabe,
nakke, ryg)
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stakéndethed

koldsved

ensidet svaekkelse i arme og/eller ben
utydelig tale
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