I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 1 mg filmtabletta
Olumiant 2 mg filmtabletta
Olumiant 4 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Olumiant 1 mg filmtabletta

1 mg baricitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Olumiant 2 mg filmtabletta

2 mg baricitinibet tartalmaz filmtablettanként.

Olumiant 4 mg filmtabletta

4 mg baricitinibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Olumiant 1 mg filmtabletta

Halvany rozsaszin, 6,75 mm atmérdjii, kerek tabletta, egyik oldalan ,,Lilly”, masik oldalan ,,1”
mélynyomasu jelzéssel.

Olumiant 2 mg filmtabletta

Vilagos rozsaszin, 9x7,5 mm méretli, hosszukas tabletta, egyik oldalan ,,Lilly”, masik oldalan ,,2”
mélynyomasu jelzéssel.

Olumiant 4 mg filmtabletta

Ko6zéprozsaszin, 8,5 mm atmérdji, kerek tabletta, egyik oldalan ,,Lilly”, masik oldalan ,,4” mélynyomasu
jelzéssel.

A tabletta mindkét oldalan mélyedés talalhato.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A baricitinib a kdzepesen sulyos, illetve stilyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére szolgal azoknal a
felnott betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmodosito
rheumaellenes gyodgyszerre (disease modifying anti rheumatic drug, DMARD). A baricitinib alkalmazhato
monoterapiaban vagy metotrexattal kombinacioban (lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontokat a kiilonb6z6
kombinaciokrol elérhet6 adatokra vonatkozoan).

Atopias dermatitis

A baricitinib a kdzepesen sulyos, illetve stilyos atopias dermatitis kezelésére szolgal szisztémas kezelésre
szorul6 felnott, valamint 2 éves vagy annal idosebb gyermek- és serdiilé koru betegeknél.

Alopecia areata

A baricitinib a stlyos alopecia areata kezelésére szolgal feln6tt, valamint 12 éves vagy annal idésebb
serdiil6 kort betegeknél (lasd 5.1 pont).

Juvenilis idiopathias arthritis

A baricitinib az aktiv juvenilis idiopathias arthritis kezelésére szolgal olyan 2 éves vagy annal idésebb

betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb hagyomanyos, szintetikus

vagy biologiai DMARD-ra:

- polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (polyarticularis rheumafaktor-pozitiv [RF+] vagy
negativ [RF—], kiterjedt oligoarticularis forma);

- enthesitishez tarsuld arthritis;

- juvenilis arthritis psoriatica.

A baricitinib alkalmazhaté monoterapidban vagy metotrexattal kombinacioban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a gyogyszer javallata szerinti megbetegedés diagnosztizaldsdban és kezelésében jartas orvosnak
kell elkezdenie.

Adagolas

Rheumatoid arthritis

A baricitinib javasolt dozisa 4 mg naponta egyszer. A 2 mg-os napi egyszeri dozis ajanlott azoknak a
betegeknek, akiknél fennall a vénas thromboembolia (VTE), a stlyos nemkivanatos cardiovascularis
események (MACE), illetve a malignus betegségek kialakulasanak fokozott kockazata, tovabba a 65 éves
vagy annal iddsebb betegeknek, és azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében kronikus vagy
visszatéro fert6zés szerepel (lasd 4.4 pont). A 4 mg-os napi egyszeri dozist meg lehet fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél a betegségaktivitds megfeleld kontrollja napi egyszeri 2 mg-os dozissal nem érhetd el.
A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a
betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik alkalmasak a dozis
csOkkentésére (lasd 5.1 pont).



Atopias dermatitis

Felnottek

A baricitinib javasolt dozisa 4 mg naponta egyszer. A 2 mg-os napi egyszeri dozis ajanlott azoknak a
betegeknek, akiknél fennall a VTE, a MACE, illetve a malignus betegségek kialakulasanak fokozott
kockazata, tovabba a 65 éves vagy annal idosebb betegeknek, és azoknak a betegeknek, akiknek az
anamnézisében kronikus vagy visszatéro fertdzés szerepel (lasd 4.4 pont). A 4 mg-os napi egyszeri dozist
meg lehet fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a betegségaktivitas megfeleld kontrollja napi egyszeri

2 mg-os dozissal nem érhetd el. A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél a betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik
alkalmasak a dozis csokkentésére (lasd 5.1 pont).

A Dbaricitinib lokalis kortikoszteroidokkal egyiitt, vagy azok nélkiil is alkalmazhat6. A baricitinib
hatasossaga lokalis kortikoszteroidokkal egytitt adva fokozhat6 (1asd 5.1 pont). Lokalis kalcineurin-gatlok
alkalmazasa megengedett, de azokat az érzékeny teriiletek szdmara kell fenntartani, mint példaul az arc, a
nyak, a hajlatok és a nemi szervek.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 8 hetes kezelés utdn nem
mutatkozik terapias elony.

Gyermekek és serdiilok (2 évesek vagy anndl idésebbek)

A Dbaricitinib javasolt dozisa a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 4 mg naponta egyszer.
A 10 kg-os vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegili betegek esetében a javasolt dozis 2 mg
naponta egyszer. A dozis felére csokkentését meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a
betegségaktivitas tartds kontrollja a javasolt dozissal elérhetd, és akik alkalmasak a dozis csokkentésére.

A baricitinib lokalis kortikoszteroidokkal egyiitt, vagy azok nélkiil is alkalmazhato. Lokalis kalcineurin-
gatlok alkalmazéasa megengedett, de azokat az érzékeny teriiletek szamadra kell fenntartani, mint példaul az
arc, a nyak, a hajlatok és a nemi szervek.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 8 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

Alopecia areata

Felnottek

A Dbaricitinib javasolt dozisa 4 mg naponta egyszer. A 2 mg-os napi egyszeri dozis ajanlott azoknak a
betegeknek, akiknél fennall a VTE, a MACE, illetve a malignus betegségek kialakulasanak fokozott
kockazata, tovabba a 65 éves vagy annal idosebb betegeknek, és azoknak a betegeknek, akiknek az
anamnézisében kronikus vagy visszatéré fertdzés szerepel (lasd 4.4 pont). A 4 mg-os napi egyszeri dozist
meg lehet fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a betegségaktivitds megfeleld kontrollja napi egyszeri

2 mg-os dozissal nem érhetd el. A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél a betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik
alkalmasak a dozis csokkentésére (lasd 5.1 pont).

A tartds terapids valasz elérése utan, a relapszus elkeriilése érdekében javasolt a kezelést legalabb tobb
hénapig folytatni. A kezelés elonyeit és kockazatait rendszeres id6kdzonként, egyénenként Gjra kell
értékelni.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 36 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.



Serdiilok (12 éves vagy anndl idosebb életkor)

A Dbaricitinib javasolt dozisa a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 4 mg naponta egyszer.
A 30 kg-nal kisebb testtomegii betegekre vonatkozo informaciokért lasd alabb a 4.2 pont ,,Gyermekek és
serdiilok” részt. A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a betegeknél,
akiknél a betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik alkalmasak
a dozis csokkentésére.

A tartos terapids valasz elérése utan, a relapszus elkeriilése érdekében javasolt a kezelést legalabb tobb
hénapig folytatni. A kezelés elonyeit és kockazatait rendszeres id6kdzonként, egyénenként Gjra kell

értékelni.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 36 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

Juvenilis idiopathias arthritis (2 éves vagy annal idosebb, de 18 évesnél fiatalabb életkor)

A Dbaricitinib javasolt dozisa a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 4 mg naponta egyszer.
A 10 kg-os vagy annal nagyobb, de 30 kg-osnal kisebb testtomegli betegek esetében a javasolt dozis 2 mg
naponta egyszer.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 12 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

A kezelés megkezdeése

A kezelés nem kezdhet6 el azoknal a betegeknél, akiknél az abszolut lymphocytaszam (absolute
lymphocyte count, ALC) kevesebb mint 0,5x10° sejt/l, az abszolut neutrophilszam (absolute neutrophil
count, ANC) kevesebb mint 1x10° sejt/l, vagy a haemoglobin érték kisebb mint 80 g/l. A kezelés
elkezdhetd, ha az értékek ezen hatarértékek folé emelkedtek (lasd 4.4 pont).

Doziscsokkentés

Az er6s organikusanion-transzporter-3- (Organic Anion Transporter 3, OAT3) inhibitorokat, példaul
probenecidet szedd betegeknél, vagy 30 és 60 ml/perc kdzotti kreatinin-clearance esetén gyermekeknél és
serdiiloknél a baricitinib javasolt dozisat a felére kell csdkkenteni, felnott betegeknél pedig a javasolt dozis
2 mg (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A javasolt dozis felndtt betegeknél 30 és 60 ml/perc kdzotti kreatinin-clearance esetén 2 mg naponta
egyszer. Gyermekeknél és serdiiloknél 30 és 60 ml/perc kozotti kreatinin-clearance esetén a baricitinib
javasolt dozisat a felére kell csokkenteni. A baricitinib alkalmazasa nem javasolt azoknal a betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e <30 ml/perc (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodas esetén a dozis modositasa nem sziikséges. A baricitinib

alkalmazasa nem javasolt stilyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

Iddsek
A klinikai tapasztalat a 75 éves vagy annal id6sebb betegekkel nagyon korlatozott.



Gyermekek és serdiilok

A baricitinib biztonsagossagat és hatasossagat atopias dermatitisben, illetve juvenilis idiopathias
arthritisben szenvedo, 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre
allo adatok. A 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél torténd adagolasra vonatkozo
informaciokat 1asd fent a 4.2 pontban.

A baricitinib biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 30 kg-nal kisebb testtomegii,
alopecia areatdban szenvedd gyermekek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4llo
adatok. A 12 éves vagy annal id6sebb, illetve 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii serdiiloknél
torténd adagolasra vonatkozo informaciokat lasd fent a 4.2 pontban.

Azoknal a gyermekeknél, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a tablettat beadas el6tt vizben
lehet diszpergalni (lasd az alabbi ,,Alternativ alkalmazasi mod gyermekeknél” részt). Amennyiben

rendelkezésre all, bels6leges szuszpenzi6 is alkalmazhato.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A baricitinibet naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil kell bevenni, a nap folyaman
barmikor.

Alternativ alkalmazasi mod gyermekeknél

Azokndl a gyermekeknél és serdiiloknél, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, fontolora vehetd a
tabletta vizben torténd diszpergélasa. A tabletta diszpergalasahoz csak viz hasznalhat6. Csak az adott
dozishoz sziikséges szamu tablettat szabad diszpergalni.

Ha barmilyen okbo6l nem keriil beadasra a teljes szuszpenzid, ne diszpergaljon vagy adjon be tovabbi
tablettat, hanem varja meg a kdvetkez6 dozis tervezett beadasanak idejét.

A gyogyszer alkalmazas eldtti diszpergalasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A baricitinib a kovetkez6 esetekben csak akkor alkalmazhato, ha a betegek szdmara nem all rendelkezésre
mas megfelel6 kezelési alternativa:

- a 65 évesek és annal id6sebb betegek;

- olyan betegek, akiknek az anamnézisében atheroscleroticus cardiovascularis betegség vagy egyéb
cardiovascularis kockazati tényezo (pl. az aktudlisan dohdnyzok vagy a korabban hosszl ideig dohanyzok)
szerepel;

- a malignus betegségek kockazati tényezoivel rendelkezd betegek (pl. fennallé malignus betegség vagy az
anamnézisben szerepl6 malignus betegség).




Janus-kinaz- (JAK) gatldok alkalmazasa 65 éves vagy annal id6sebb betegeknél

Figyelembe véve a sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE), a malignus betegségek, a
sulyos fertdzések ¢és az 0sszes okbol bekovetkezd mortalitas fokozott kockazatat a 65 éves vagy annal
idésebb betegeknél, amint azt egy, a tofacitinibbel (egy masik JAK-gatldval) végzett nagy, randomizalt
vizsgalatban megfigyelték, a baricitinib csak akkor alkalmazhatd ezeknél a betegeknél, ha nem all
rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Fert6zések

Sulyos és esetenként halalos kimenetelii fertézésekrol, beleértve az opportunista fertzéseket, szamoltak
be mas JAK-gatlokkal kezelt betegeknél.

A baricitinibbel kapcsolatosan nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek fertdzések, példaul felsé 1éguti
fert6zések a placebohoz képest (lasd 4.8 pont). Rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a metotrexattal torténé kombinacio esetén nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek fert6zések,
mint a baricitinib-monoterapia esetén.

A kezelés kockazatait és elonyeit gondosan kell mérlegelni a baricitinib-kezelés megkezdése el6tt azoknal
a betegeknél, akik aktiv, kronikus vagy visszatéro fertozésekben szenvednek (lasd 4.2 pont). Fert6zés
kialakulésa esetén a beteget gondosan kell monitorozni, és a kezelést atmenetileg le kell allitani, ha a beteg
nem reagal a standard terapiara. A kezelés csak a fertézés gydgyulasat kovetden indithato ujra.

Mivel az iddseknél és altalaban a diabetesben szenvedo betegek korében nagyobb a fertézések
eléfordulési gyakorisaga, az iddsek és a diabetesben szenvedd betegek kezelése soran kortiltekintéen kell
eljarni. A 65 évesnél idosebb betegeknél a baricitinib csak akkor szabad alkalmazni, ha nem all
rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Tuberculosis

A kezelés megkezdése elott a betegeket szlirni kell tuberculosisra. A baricitinib nem adhato aktiv
tuberculosisban szenvedd betegeknek. A korabban kezeletlen, latens tuberculosisban szenvedd betegeknél
meg kell fontolni az antituberculoticus kezelés alkalmazasat a kezelés megkezdése elott.

Hematoldgiai eltérések

A klinikai vizsgalatokban 1x10° sejt/I-nél kevesebb abszolut neutrophilszam (ANC), 0,5x10? sejt/I-nél
kevesebb abszolut lymphocytaszam (ALC) és 80 g/1-nél alacsonyabb hemoglobinszint eléfordulasat
jelentették.

A kezelést nem szabad elkezdeni vagy atmenetileg le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél a rutin
betegvizsgalat soran az ANC <1x10° sejt /1, az ALC <0,5x107 sejt /1 vagy a haemoglobin <80 g/ értékét
¢észlelték (lasd 4.2 pont).

Rheumatoid arthritisben szenvedd id6s betegeknél a lymphocytosis kockazata fokozott.
Lymphoproliferativ zavarok ritka eseteit jelentették.

Virus-reaktivacid

A klinikai vizsgalatokban virus-reaktivaciot, koztiik herpes virus- (pl. herpes zoster, herpes simplex)
reaktivacié eseteit jelentették (lasd 4.8 pont). Rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban herpes zostert gyakrabban jelentettek olyan 65 éves vagy idosebb betegeknél, akiket
korabban mind biologiai, mind hagyomanyos, szintetikus DMARD-okkal kezeltek. Ha a betegnél herpes
zoster alakul ki, a kezelést atmenetileg le kell allitani az epizod gyogyulasaig.



A virusos hepatitis szlirését a baricitinib-kezelés megkezdése elott a klinikai irdnyelveknek megfelel6en el
kell végezni. Az igazoltan aktiv hepatitis B- vagy C-fertézésben szenvedo6 betegeket kizartak a klinikai
vizsgalatokbol. Azok a betegek, akik hepatitis C-antitest pozitivak, de hepatitis C-virus-RNS-negativak
voltak, részt vehettek a vizsgalatokban. Azok a betegek, akiknél kimutattdk a hepatitis B ,,surface”
antitestet és a hepatitis B ,,core” antitestet, hepatitis B ,,surface” antigén nélkiil, szintén részt vehettek a
vizsgalatokban; ilyen betegeknél monitorozni kell a hepatitis B-virus (HBV) DNS-expressziojat.

HBYV DNS kimutatasa esetén hepatologussal kell konzultalni, hogy sziikség van-e a kezelés
megszakitasara.

Vakcinacio

Nem allnak rendelkezésre adatok baricitinibbel kezelt betegeknél az €16 vakcinaval torténé oltasra adott
valaszra vonatkozdan. Az €10, attenualt vakcinak alkalmazasa a baricitinib-kezelés alatt, vagy kozvetleniil
elétte nem javasolt. A kezelés megkezdése el6tt valamennyi betegnél, de kiillondsen a gyermekeknél €s
serdiiloknél ajanlott, hogy kapjak meg a hatdlyos immunizacios iranyelveknek megfeleld valamennyi
oltast.

Lipidek

A baricitinibbel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél, valamint feln6tt betegeknél a vér lipidparamétereinek
dozisfiiggd emelkedését jelentették (lasd 4.8 pont). Felndtteknél a megemelkedett LDL-koleszterin-érték a
sztatin-kezelés hatasara a kezelés el6tti szintre csokkent. Mind a gyermekeknél és serdiiloknél, mind a
felnott betegeknél a lipidparamétereket a kezelés elkezdése utan koriilbeliil 12 héttel ellendrizni kell, és ezt
kovetden a beteget a hyperlipidaemiara vonatkoz6 nemzetkozi klinikai iranyelveknek megfelelden kell
kezelni.

Majtranszaminaz-szintek emelkedése

A szérum glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT [ALAT]) és glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT
[ASAT]) szintjének dozisfiiggd aktivitasnovekedésérdl szamoltak be a baricitinibbel kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont).

A klinikai vizsgalatokban a GPT- és a GOT-értékek normal érték fels6 hataranak (upper limit of normal,
ULN) 5-sz0rosét, illetve 10-szeresét elérd, vagy azt meghalad6 emelkedését jelentették. Rheumatoid
arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a metotrexattal torténd kombinacid esetén a
baricitinib-monoterapiaval 6sszehasonlitva nagyobb gyakorisaggal fordult el6 majtranszaminaz-emelkedés
(lasd 4.8 pont).

Ha a beteg rutin vizsgalata soran a GPT vagy a GOT szintjének emelkedése észlelhet6 és a gydgyszer altal
kivaltott majkarosodas feltételezhetd, a kezelést atmenetileg le kell allitani, amig ezt a diagnozist ki nem

zarjak.

Malignus betegségek

Az immunmodulansok fokozhatjak a malignus betegségek, koztiik a lymphoma kockazatat. Lymphoma és
egyéb malignus betegségek eléfordulasardl szamoltak be JAK-gatlokat, példaul baricitinibet kapo
betegeknél.

Egy tofacitinibbel (egy masik JAK-gatld) végzett nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban az

50 éves vagy anndl iddsebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezdvel rendelkezo,
rheumatoid arthritises betegeknél a malignitasok kiilondsen a tiidérak, a lymphoma és a nem melanoma
tipust borrak (non-melanoma skin cancer, NMSC) nagyobb aranyat figyelték meg a tofacitinibbel kezelt
betegeknél, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.



A 65 évesnél id6sebb betegeknél, az aktualisan dohanyzo vagy a korabban hosszl ideig dohanyzo
betegeknél, valamint az egyéb malignus betegségek kockazati tényezdivel (pl. meglevé malignus betegség
vagy az anamnézisben szerepld malignus betegség) rendelkez6 betegeknél a baricitinib csak akkor
alkalmazhatd, ha nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Ajénlatos a bdr rendszeres, iddszakonkénti vizsgalata minden betegnél, kiilondsen azoknal, akiknél
fennallnak a borrak kockazati tényezoi.

Vénas thromboembolia

A baricitinib rheumatoid arthritises betegeken végzett retrospektiv megfigyeléses vizsgalataban a vénas
thromboembolias események (venous thromboembolic events, VTE) nagyobb aranyat figyelték meg, mint
a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Egy nagyméret, randomizalt, aktiv kontrollos, tofacitinibbel (egy masik JAK-gatlo) végzett vizsgalatban
az 50 éves vagy annal id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel rendelkezd,
rheumatoid arthritises betegeknél a VTE, beleértve a mélyvénas thrombosist (deep venous thrombosis,
DVT) és a pulmonalis emboliat (pulmonary embolism, PE) dozisfliggden nagyobb aranyat figyelték meg a
tofacitinibbel kezelt betegeknél, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

A cardiovascularis vagy a malignus betegségek kockazati tényezoivel (lasd 4.4 pont: ,,Stlyos
nemkivanatos cardiovascularis események [major adverse cardiovascular event, MACE] és Malignus
betegségek) rendelkezd betegeknél a baricitinib csak akkor alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre mas
megfeleld kezelési alternativa.

A cardiovascularis vagy a malignus betegségek kockazati tényez6in kiviili, ismert VTE kockézati
tényezokkel rendelkezd betegeknél a baricitinibet koriiltekintden kell alkalmazni. A cardiovascularis vagy
a malignus betegségek kockazati tényez6in kiviili kockazati tényezok kozé tartoznak az anamnézisben
szereplo VTE, a nagyobb miitéten atesett betegek, az immobilizacio, a kombinalt hormonalis
fogamzasgatlok vagy a hormonpotlo kezelés alkalmazasa és az orokletes véralvadasi zavar.

A betegeket a baricitinib-kezelés alatt rendszeresen tijra meg kell vizsgalni, hogy felmérjék a VTE
kockazatanak valtozasat.

VTE jeleit és tiineteit mutatd betegeket azonnal meg kell vizsgalni, és a VTE gyaniija esetén az érintett
betegeknél abba kell hagyni a baricitinib-kezelést, fiiggetleniil a d6zistdl vagy az indikaciotol.

Sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE)

A Dbaricitinib rheumatoid arthritises betegeken végzett retrospektiv megfigyeléses vizsgalataban a MACE
nagyobb aranyat figyelték meg, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

Egy nagyméretli, randomizalt, aktiv kontrollos, tofacitinibbel (egy masik JAK-gatlo) végzett vizsgalatban
az 50 éves vagy annal id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel rendelkezd,
rheumatoid arthritises betegeknél a stlyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE), azaz a
cardiovascularis eredetli haldlozas, a nem halalos myocardialis infarctus (MI) és a nem halalos stroke
nagyobb aranyat figyelték meg a tofacitinibbel kezelt betegeknél, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

Ezért a 65 évesnél idosebb betegeknél, az aktualisan dohanyz6 vagy a korabban hosszl ideig dohanyzo
betegeknél, valamint olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében atheroscleroticus cardiovascularis
betegség vagy egyéb cardiovascularis kockazati tényezo szerepel, a baricitinib csak akkor alkalmazhato,
ha nem 4ll rendelkezésre mas megfelel6 kezelési alternativa.



Laboratériumi monitorozas

1. tablazat Laboratériumi mérések és a monitorozasra vonatkozoé iranyelvek

Laboratériumi . Monitorozasra vonatkozo
., Beavatkozas .
mérések iranyelv
12 héttel a kezelés megkezdését
A betegeket a hyperlipidaemiara kovetden, majd azt kovetoen a
Lipidparaméterek vonatkoz6 nemzetkd6zi klinikai hyperlipidaemiara vonatkozo
iranyelvek szerint kell kezelni. nemzetkdzi klinikai iranyelveknek
megfelelden.
Abszolit A kezelést meg kell szakitani, ha az
neutronhilszam ANC <1x10° sejt/l, és akkor indithato
p Ujra, ha az ANC ezen értéket ismét
(ANC) .
meghaladja.
Abszolit A kezelést meg kell szakitani, ha az
. ALC <0,5x10° sejt/l, és akkor . . ,, .
lymphocytaszam P -y A kezelés megkezdése elott, majd
indithato ujra, ha az ALC ezen értéket . . S
(ALC) . . azt kovetden a rutin betegvizsgalat
ismét meghaladja. szerint
A kezelést meg kell szakitani, ha a ’
Haemoglobin (Hb) Hb <80 g/1, és akkor indithato Ujra, ha
a Hb ezen értéket ismét meghaladja.
Gyogyszer altal kivaltott
Majtranszaminazok majkarosodas gyantlija esetén a
kezelést atmenetileg le kell allitani.

Immunszuppressziv gyogyszerek

Nem javasolt a biologiai DMARD-okkal, biologiai immunmodulédnsokkal vagy egyéb Janus-kinaz- (JAK)
inhibitorokkal torténd kombinacid, mivel az additiv immunszuppresszi6 kockazata nem zarhato ki.

Rheumatoid arthritis és juvenilis idiopathias arthritis esetén a baricitinibnek a metotrexaton kiviil mas
potens immunszuppressziv gyogyszerekkel (pl. azatioprin, takrolimusz, ciklosporin) térténd egylittes
alkalmazasara vonatkozé adatok korlatozottak. Ilyen kombinaciok alkalmazasa soran ovatossag sziikséges

(lasd 4.5 pont).

Atopias dermatitis és alopecia areata esetén a baricitinib ciklosporinnal vagy mas potens
immunszuppressziv gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az ezekkel torténd
kombinécié nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Talérzékenység

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran a baricitinib alkalmazasaval kapcsolatos talérzékenyégi
esetekrdl szamoltak be. Amennyiben barmilyen sulyos allergids vagy anafilaxias reakcio jelentkezik, a
kezelést azonnal abba kell hagyni.
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Diverticulitis

Klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekben diverticulitis €s gastrointestinalis
perforatio eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). A baricitinibet 6vatosan kell alkalmazni diverticulosisban
szenvedoknél, és kiilondsen az olyan betegeknél, akik tartésan kapnak egyidejiileg olyan gyogyszert is,
amellyel fokozott a diverticulitis kockazata — nem-szteroid gyulladasgatlot, kortikoszteroidot vagy
opioidot. Azokat a betegeket, akiknél (jjonnan kialakult abdominalis jelek vagy tiinetek jelentkeznek,
haladéktalanul ki kell vizsgalni a diverticulitis vagy gastrointestinalis perforatio korai diagnosztizalasa
érdekében.

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél

A JAK-gatlok, koztiik a baricitinib alkalmazasanak megkezdését kovetden hypoglykaemiardl szamoltak
be antidiabetikumot kapo betegeknél. Hypoglykaemia jelentkezése esetén az antidiabetikum dozisanak
modositasara lehet sziikség.

Ismert hatasu segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kélcsonhatasok

Immunszuppressziv gyogyszerek

A biologiai DMARD-okkal, bioldgiai immunmodulansokkal vagy mas JAK-gatlokkal torténd
kombinaciot nem vizsgaltak. Rheumatoid arthritis €s juvenilis idiopathids arthritis esetén a baricitinib
potens immunszuppressziv gyogyszerekkel, mint azatioprinnel, takrolimusszal vagy ciklosporinnal torténd
alkalmazasa a klinikai vizsgalatokban korlatozott volt, igy az additiv immunszuppresszio kockazata nem
zarhato ki. Atopias dermatitis és alopecia areata esetén a baricitinib ciklosporinnal vagy mas potens
immunszuppressziv gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az ezekkel a
gyogyszerekkel torténé kombinacié nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Egyéb gyogyszereknek a baricitinib farmamokinetikajara gyakorolt potencialis hatdsa

Transzporterek

In vitro, a baricitinib az organikusanion-transzporter- (OAT) 3, a P-glikoprotein (Pgp), az
emldrakrezisztencia-protein (breast cancer resistance protein, BCRP) és a multidrog- és
toxikuskomponens-kiloké protein (multidrug and toxic extrusion protein, MATE)2-K szubsztratja. Egy
klinikai farmakologiai vizsgalatban a probenecid (egy OAT3-inhibitor erds gatld potenciallal) adasa
eredményeként a baricitinib AUC .« értéke kb. a 2-szeresére nott a tmax vagy Cmax valtozasa nélkiil. Ebbol
kovetkezGen az erds gatld potenciallal rendelkezé OAT3-inhibitorokat, pl. probenecidet szed6 betegeknél
a baricitinib javasolt dozisat a felére kell csokkenteni (1asd 4.2 pont). Kisebb gatlo potenciallal rendelkezd
OAT3-inhibitorokkal nem végeztek klinikai farmakologiai vizsgalatot. A leflunomid prodrug gyorsan
teriflunomidda alakul at, amely gyenge OAT3-inhibitor, ezért a baricitinib-expozicié megnovekedését
okozhatja. Mivel kifejezetten erre iranyuld interakcios vizsgalatokat nem végeztek, a baricitinib és a
leflunomid vagy teriflunomid egyiittes alkalmazasa soran 6vatosan kell eljarni. Az OAT3-inhibitor
ibuprofénnel és diklofenakkal valo egyiittes alkalmazas a baricitinib-expozicié ndvekedéséhez vezethet,
ugyanakkor az OAT3-gatlo potencialjuk a probenecidhez viszonyitva kisebb, ezért klinikailag jelentds
kdlcsonhatas nem varhato. A baricitinib egytittadasa ciklosporinnal (Pgp/BCRP inhibitor) vagy
metotrexattal (szamos transzporter, koztiik az OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 és MRP4

crer
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Citokrom P450 enzimek

In vitro, a baricitinib egy citokrom P450 enzim (CYP)3A4-szubsztrat, bar a beadott dozis kevesebb mint
10%-a metabolizalodik oxidacion keresztiil. A klinikai farmakoldgiai vizsgalatokban a baricitinib
ketokonazollal (er6s CYP3A-inhibitor) torténd egyiittadasa nem eredményezett klinikailag jelentds hatast
a baricitinib farmakokinetikajara. A baricitinib flukonazollal (mérsékelt CYP3A/CYP2C19/CYP2C9-
inhibitor) vagy rifampicinnel (er6s CYP3A-induktor) torténd egyiittadasa nem eredményezett klinikailag
jelentds valtozast a baricitinib-expozicioban.

A gyomor-pH-t modosito szerek
Az omeprazol adasat kdvetden megemelkedett gyomor-pH nem okozott klinikailag jelentés hatast a

baricitinib-expoziciora.

A baricitinibnek egyéb gyogyszerek farmamokinetikdjara gyakorolt potencidlis hatdsa

Transzporterek

In vitro, klinikailag relevans koncentracional a baricitinib nem inhibitora az OAT1, OAT2, OAT3,
organikus kationos transzporter (organic cationic transporter, OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE]1 és MATE2-K transzportereknek. A baricitinib klinikailag jelentds inhibitora lehet az OCT1-nek,
mindazonaltal jelenleg nincsenek olyan ismert szelektiv OCT1-szubsztratok, melyekkel kapcsolatban
klinikailag szignifikans interakcid lenne varhato. A klinikai farmakologiai vizsgalatokban nem észleltek az
expoziciora gyakorolt klinikailag jelentds hatasokat, ha a baricitinibet digoxinnal (Pgp szubsztrat) vagy
metotrexattal (szamos transzporter szubsztratja) adtak egytitt.

Citokrom P450 enzimek

A klinikai farmakologiai vizsgalatokban a baricitinib egyiittadasa a CYP3 A-szubsztrat szimvasztatinnal,
etinil-6sztradiollal vagy levonorgesztrellel nem okozott jelentds valtozast ezen gyogyszerek
farmakokinetikajaban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Kimutattak, hogy a JAK/STAT-0t szerepet jatszik a sejtadhézioban és a sejtpolaritasban, ami
befolyasolhatja a korai embrionalis fejlédést. Nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok a baricitinib
terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozoan. Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd
5.3 pont). A baricitinib teratogén volt patkanyoknal és nyulaknal. Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a
baricitinib karosan befolyasolhatja a csontfejlédést in utero nagyobb dozisok esetén.

A baricitinib terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetoen legalabb 1 hétig. Ha a beteg a baricitinib
szedése alatt teherbe esik, a sziiloket tdjékoztatni kell a lehetséges magzati kockéazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a baricitinib/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre 4llo,
allatokra vonatkozé farmakodinamids/toxikoldgiai adatok azt mutattak, hogy a baricitinib kivalasztodik a
tejbe (lasd 5.3 pont).

Az Ujsziiléttre/csecsemore kifejtett kockazat nem zarhato ki, igy a baricitinib szoptatas alatt nem
alkalmazhato. A kezelés megkezdése el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét a ndre nézve.
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Termékenység

Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a baricitinib potencialisan csokkentheti a néstények termékenységét a
kezelés alatt, de a himek spermatogenezisére kifejtett hatast nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A baricitinib nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett, baricitinibbel 0sszefiiggé mellékhatasok az emelkedett LDL-koleszterinszint
(26,0%), a felso 1égnti fertézések (16,9%), a fejfajas (5,2%), a herpes simplex (3,2%) €s a hugyuti
fertdzések (2,9%) voltak. Stilyos pneumonia (0,2%) és sulyos herpes zoster (0,2%) nem gyakran fordult
el6 rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). Ahol masként nincs jelezve, a 2. tdblazatban
szereplO gyakorisagi adatok a rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises és az alopecia areataban
szenvedo felndtt betegek klinikai vizsgalataibol és/vagy a forgalomba hozatalt kovetd jelentésekbol
szarmazo 0sszesitett adatain alapulnak; ahol a gyakorisag az egyes betegségek esetén jelentdsebb
mértékben eltérd, ott a megfeleld adat a tablazat alatt, labjegyzetben van megadva. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Fert6zd betegségek és | felsd 1éguti fertézések | pneumonial
parazitafertézések herpes zoster”

hugyuti fert6zések

gastroenteritis

herpes simplex

folliculitis®
Vérképzoszervi és thrombocytosis neutropenia
nyirokrendszeri >600x10° sejt/1%4 <1x10° sejt/1
betegségek és tiinetek
Immunrendszeri arcduzzanat
betegségek és tiinetek urticaria
Anyagcsere- €s hypercholesterinaemia® hypertriglyceridaemia®
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri fejfajas
betegségek és tiinetek
Erbetegségek és mélyvénds thrombosis®
tiinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Légzorendszeri, pulmonalis embolia®
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és tiinetek

Emésztérendszeri hasi f4jdalom? diverticulitis
betegségek és tiinetek hanyinger?

Maj- és epebetegségek, emelkedett GPT-szint | emelkedett GOT-szint
illetve tiinetek >3xULN*4 >3xULN®¢

A bor és a bor alatti borkitités

szovet betegségei és acne®

tiinetei

Laboratoriumi és emelkedett testtomeg-novekedés
egyeb vizsgalatok kreatin-foszfokinaz-

eredményei szint >5XULN®* ¢

2 A laboratoriumi monitorozas soran észlelt valtozasokat is beleértve (lasd a lenti szoveget).

b A herpes zoster és a mélyvénas thrombosis gyakorisdga a theumatoid arthritisben szenvedd betegekkel
végzet klinikai vizsgalatokon alapul.

¢ A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az acne és a normal érték fels6
hataranak 5-szorosét meghaladd (>5xXULN) kreatin-foszfokinazszint-emelkedés gyakorisaga a nem
gyakori kategoriaba esett.

4 Az atopias dermatitises betegekkel végzett klinikai vizsgélatokban a hanyinger és a
>3xULN GPT-szintemelkedés gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esett. Az alopecia areatas
betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a hasi fajdalom gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esett.
Az atdpids dermatitises és az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a pneumonia és
a 600x10° sejt/l feletti thrombocytosis gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esett.

® Az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a normal érték fels6 hataranak 3-szorosat
elérd vagy meghalad6 (=3xULN) GOT-szint gyakorisaga a gyakori kategoriaba esett.

f A pulmonalis embolia gyakorisdga a theumatoid arthritises €s az atopias dermatitises betegekkel végzett
klinikai vizsgalatokon alapul.

¢ A folliculitist az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban figyelték meg. Altalaban a
haj visszanovésével dsszefiiggésben 1évo fejbori régiora lokalizalodott.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Rheumatoid arthritis-es betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a korabban nem kezelt betegeknél az
52 hét soran a hanyinger gyakorisaga nagyobb volt a metotrexat-baricitinib kombinacios kezelés soran
(9,3%), mint az 6nmagaban alkalmazott metotrexat (6,2%), illetve az 6nmagaban alkalmazott baricitinib
(4,4%) esetén. A rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises és az alopecia areatas betegekkel végzett
klinikai vizsgalatok Gsszesitett adatai szerint a hanyinger leggyakrabban a kezelés els6 2 hetében fordult
eld.

A hasi fajdalom esetei rendszerint enyhék és atmenetiek voltak, nem jartak fert6z6 vagy gyulladasos
gastrointestinalis megbetegedésekkel, és nem vezettek a kezelés megszakitasahoz.

Fertozések

A rheumatoid arthritises, az atopids dermatitises ¢€s az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai
vizsgalatok Osszesitett adatai szerint a legtobb infekcid stulyossaga enyhe vagy kdzepesen stlyos volt.
Azokban a vizsgalatokban, amelyekben mindkét dozist vizsgaltak, a 4 mg-os csoportban a betegek 31,0%-
anal, a 2 mg-os csoportban a betegek 25,7%-anal és a placebocsoportban a betegek 26,7%-anal jelentettek
fertdzeést. A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban metotrexattal torténd
kombinaci6 esetén nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek fertézések, mint a baricitinib-monoterapia esetén.
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A herpes zoster gyakorisaga a rheumatoid arthritis esetén a gyakori, az atopias dermatitis esetén a nagyon
ritka és az alopecia areata esetén a nem gyakori kategoriaba esett. Az atopias dermatitises betegekkel
végzett klinikai vizsgalatokban kevesebb antibiotikum-kezelést igényl6 borfertdzés volt a baricitinib
esetén, mint a placebo esetén.

A Dbaricitinib-kezelés mellett bekovetkezo stlyos fertézések eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt, mint a
placebo esetén. A stlyos infekciok aranya a hosszu tava kezelés sordn stabil maradt. A sulyos infekciok
teljes incidencidja a klinikai vizsgalati program soran a rheumatoid arthritis esetén 3,2/100 betegév, az
atopias dermatitis esetén 2,1/100 betegév, mig az alopecia areata esetén 0,8/100 betegév volt. Sulyos
pneumonia és sulyos herpes zoster nem gyakori gyakorisaggal fordult elé6 rheumatoid arthritisben
szenvedo betegeknél.

Madjtranszamindz-szintek emelkedése

A klinikai vizsgalatokban a szérum-GPT- és -GOT-aktivitas dozisfiiggd novekedését jelentettek a

16 hétnél hosszabb idotartamtl vizsgalatokban. Az 4tlagos GPT/GOT-emelkedés az id6 elérehaladtaval
stabil maradt. A normal érték fels6 hataranak 3-szorosat elér vagy azt meghaladd (>3xULN)
majtranszaminazszint-emelkedés legtobb esete tiinetmentes €s dtmeneti jellegii volt.

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a baricitinib potencialisan hepatotoxikus gyogyszerekkel,
példaul metotrexattal kombinacioban torténd alkalmazasa novelte ezen értékek megemelkedésének
gyakorisagat.

Lipidszint-emelkedés

A rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises és az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai
vizsgélatok Osszesitett adatai szerint a baricitinib-kezeléssel 6sszefliggésben dozisfiiggd mértékben
emelkedtek a lipidparaméterek, az 6ssz-koleszterint, az LDL-koleszterint és a HDL-koleszterint is
beleértve. Az LDL/HDL-arany nem valtozott. Rheumatoid arthritises betegekkel végzett vizsgélatokban,
beleértve a hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatot is az emelkedést a 12. hétnél figyelték meg, és az érték
ezt kovetden a kiindulasindl magasabb értéken stabilizalodott. Atdpias dermatitisben és alopecia areataban
szenvedo betegek esetén az 0sszkoleszterin és az LDL-koleszterin atlagos szintje az 52. hétig novekedett.
A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a baricitinib-kezelés a trigliceridszint
dozisfiiggd emelkedésével jart. Az atopias dermatitises és az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban nem emelkedett a trigliceridszint.

Az LDL-koleszterinszint-emelkedés sztatin-kezelés hatasara a kezelés elotti szintre csokkent.

Kreatin-foszfokinaz (creatine phosphokinase, CPK)

A baricitinib-kezelés a CPK-szint d6zisfiiggd emelkedésével jart. Az atlagos CPK-szint a 4. héten
emelkedett volt, és az érték ezt kovetden a kiindulasinal magasabb értéken maradt. Az 6sszes indikacidra
kiterjedd klinikai vizsgalatokban a legtobb esetben a normal érték felso hataranak 5-szorosét meghalado
(>5xULN) CPK-szint-emelkedés atmeneti volt, és nem tette sziikségessé a kezelés leallitasat.

A klinikai vizsgalatok soran nem fordult el6 rhabdomyolysis igazolt esete.

Neutropenia

Az atlagos neutrophilszam-csokkenés a 4. héten alakult ki, és az érték az id6 elérehaladtaval a
kiindulasinal alacsonyabb értéken stabilizalodott. Nem volt egyértelmii kapcsolat a neutropenia €s a stlyos
infekciok eléfordulasa kozott. A klinikai vizsgalatokban azonban a kezelést ANC <1x10° sejt/l esetén
leallitottak.

Thrombocytosis

Az atlagos thrombocytaszam dozisfliggd ndvekedését figyelték meg, €s ez az id6 eldrehaladtaval a
kiindulasi értéknél magasabb értéken stabilizalodott.
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Gyermekek és serdilok

Juvenilis idiopathias arthritis

A juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgélati programjaban 6sszesen 220, 2 éves vagy annal iddsebb,
de 18 évesnél fiatalabb beteg kapta a baricitinib valamelyik doézisat, ami 326 betegévnyi expozicionak
felel meg.

A juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatanak placebokontrollos, kettos vak, randomizalt,
megvonasos idészakaban a baricitinibbel kezelt gyermekeknél és serdiildknél (n=82) a fejfajas nagyon
gyakori volt (11%), a <1000 sejt/mm>-es neutropenia gyakori volt (2,4%, egy beteg) és a pulmonalis
embolia gyakori volt (1,2%, egy beteg).

Gyermekkori atopids dermatitis

A gyermekeknél és serdiiloknél végzett biztonsagossagi értékelés a 1. fazist BREEZE-AD-PEDS-
vizsgalat biztonsagossagi adatain alapul, amelyben 466, 2 éves vagy annal id0seb, de 18 évesnél fiatalabb
beteg kapta a baricitinib valamelyik dézisat. Osszességében ezeknél a betegeknél a biztonsdgossagi profil
hasonl6 volt a felnStteknél megfigyelthez. A neutropenia (<1x10° sejt/l) gyakoribb volt (1,7%), mint a
felnotteknél.

Serdiilokori alopecia areata

A 11I. fazist BRAVE-AA-PEDS-vizsgalatban 6sszesen 245, 12 éves vagy annal id6sebb, de 18 évesnél
fiatalabb beteg kapta a baricitinib valamelyik dozisat. Koziiliikk 85 beteget kapott 4 mg-ot a
placebokontrollos idészakban. Osszességében a serdiild kort betegeknél a biztonsagossagi profil hasonlo
volt a felndtteknél megfigyelthez. Az acne (10,6%) és a neutropenia (<1x10° sejt/l) (3,6%) gyakoribb volt,
mint a felnétteknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag részére
az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban felnétt betegeknek legfeljebb 40 mg-os egyszeri dozisokat, és legfeljebb napi
20 mg-os tobbszori dozisokat adtak 10 napon at dozislimitald toxicitas jelentkezése nélkiil. Specifikus
toxicitast nem azonositottak. Az egyszeri 40 mg-os dozissal kezelt egészséges onkéntesek
farmakokinetikai adatai arra utalnak, hogy a beadott d6zis tobb mint 90%-a varhatéan 24 6ran beliil
eliminalodik. Taladagolas esetén javasolt a beteg monitorozasa a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek
iranyaba. Mellékhatasok jelentkezése esetén a beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, Janus-asszocialt-kinaz- (JAK) gatlok; ATC-kod:
LO4AF02

Hatasmechanizmus

A Dbaricitinib a Janus-kinaz (JAK)1 és JAK? szelektiv és reverzibilis inhibitora. Izolalt enzim assay-ekben
a baricitinib gatolta a JAK1, a JAK2, a tirozin-kinaz 2 és a JAK3 aktivitasat, 5,9; 5,7; 53 és >400 nM-os
ICsp-értékekkel.

A Janus-kindzok (JAK) enzimek, amik a sejt felszini receptoraibol szdrmazo intracellularis jeleket
alakitjak at szamos, a haemopoesisben, gyulladasban és immunmukddésben szerepet jatszo citokin és
novekedési faktor szamara. Az intracellularis jelatviteli iton a JAK-enzimek foszforilaljak és aktivaljak az
un. STAT-okat (signal transducers and activators of transcription), amelyek aktivaljak a génexpressziot a
sejten beliil. A baricitinib modulalja ezeket a jelatviteli utakat a JAK1 és JAK2 enzimatikus aktivitasanak
részleges gatlasaval, ezzel csdkkentve a STAT-ok foszforilacidjat és aktivaciojat.

Farmakodinamias hatasok

Az IL-6 dltal indukalt STAT3-foszforilacio gatldsa

A baricitinib adasa az IL-6 altal indukalt STAT3-foszforilacio dozisfiiggd gatlasat eredményezte
egészséges alanyok teljes vérében, a maximalis gatlo hatas a beadas utan 2 oraval volt megfigyelheto,
mely 24 6ra mulva visszatért a kiindulas kozeli értékre.

Immunglobulinok

A szérum atlagos IgG-, [gM- és IgA-értékei a kezelés megkezdését kovetd 12. hétre csokkentek, és ezt
kdvetden a kiinduldsinal alacsonyabb értéken stabilizalodtak legalabb 104 héten at. A legtobb betegnél az
immunglobulin-szintek valtozasa a normal referenciatartoméanyon beliil maradt.

Lymphocytdk

Az atlagos abszolut lymphocytaszam a kezelés megkezdése utan 1 héttel megemelkedett, 24 hét mulva a
kiindulasi értékre tért vissza, €s ezt kdvetden stabil maradt legalabb 104 héten at. A legtobb betegnél a
lymphocytaszam valtozasa a normal referenciatartomanyon beliil maradt.

C-reaktiv protein
Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a szérum C-reaktiv protein- (CRP) szintjének csokkenését
figyelték meg mar a kezelés megkezdése utan 1 héttel, és ez az adagolas soran végig fennmaradt.

Kreatinin

Klinikai vizsgalatokban a baricitinib atlagosan 3,8 pmol/l-es szérum kreatininszint-emelkedést okozott
kéthetes kezelést kovetden, ami ezutan stabil maradt. Ennek oka az lehet, hogy a baricitinib a renalis
tubulusokban gatolja a kreatinin kivalasztasat. Emiatt a szérum kreatininszint alapjan becsiilt glomerularis
filtracios rata enyhén csokkent lehet, anélkiil, hogy a vesefunkcio aktualisan csokkenne vagy a vesét érintd
mellékhatasok jelentkeznének. Alopecia areata esetén a szérumkreatinin atlagos szintje az 52. hétig
novekedett. Atopias dermatitis és alopecia areata esetén a baricitinib-kezelés a (glomeruldris filtracios rata
becslésére is hasznalt) cisztatin-C szintjének csokkenésével jart egyiitt a 4. héten, ami ezt kovetéen nem
csokkent tovabb.

In vitro bormodellek

Egy gyulladast elosegit6 citokinekkel (azaz IL-4, IL-13, IL-31) kezelt, in vitro emberi bérmodellben a
baricitinib csokkentette az epidermalis keratinocita pSTAT3 expresszidjat, valamint novelte a bor
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barrierfunkciéjaban €s az atopias dermatitis patogenezisében szerepet jatszo, filaggrin nevi fehérje
expressziojat.

Vakcinavizsgalat

A Dbaricitinibnek a nem €16 kérokozokat tartalmazo vakcinak humoralis immunvalaszra kifejtett hatasat
106, 2 vagy 4 mg stabil baricitinib-kezelésben részesiild, rheumatoid arthritisben szenvedd betegnél
vizsgaltak, akik inaktivalt pneumococcus vagy tetanus oltadsban részesiiltek. A betegek tobbsége (n = 94)
egyidejiileg metotrexat-kezelést is kapott. A teljes populacidra vonatkoztatva, a pneumococcus vakcinacid
kielégité IgG immunvalaszt eredményezett a betegek 68%-anal (95%-os CI: 58,4%; 76,2%). A betegek
43,1%-4anal (95%-os CI: 34%; 52,8%) a tetanus vakcinaciora kielégité immunvalaszt értek el.

Klinikai hatidsossag

Rheumatoid arthritis

A naponta egyszer adott baricitinib hatdsossagat és biztonsagossagat 4, I11. fazist, randomizalt, kettds vak,
multicentrikus vizsgalatban értékelték kdzepesen stlyos vagy stlyos, aktiv theumatoid arthritisben
szenvedo felndtt betegeknél, akiket az ACR/EULAR 2010 kritériumok alapjan diagnosztizaltak

(3. tablazat). A bevalogataskor legalabb 6 érzékeny és 6 duzzadt iziilet jelenlétére volt sziikség. Minden
olyan beteg, aki befejezte ezeket a vizsgalatokat, bekeriilhetett a legfeljebb 7 éves tovabbi kezelésbdl allo
hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatba.

3. tablazat A Kklinikai vizsgalatok osszefoglalasa

Vizsgalat | Populacio Kezelési karok A f6 kimeneteli értékek dsszefoglalasa
neve (betegszam)
(id6tartam)
RA-BEGIN |MTX-szel e Baricitinib 4 mg QD o Elsddleges végpont: ACR20 a 24. héten
(52 hét) korabban nem | e Baricitinib 4 mg QD + MTX e Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
kezelt betegek' | o MTX e Radioldgiai progresszié (mTSS)
(584) o Alacsony betegségaktivitas és remisszid
(SDAI)
RA-BEAM |MTX-IR? e Baricitinib 4 mg QD ¢ Elsddleges végpont: ACR20 a 12. héten
(52 hét) (1305) e Adalimumab 40 mg SC Q2W e Fizikélis funkcié (HAQ-DI)
¢ Placebo o Radioldgiai progresszid (mTSS)
o Alacsony betegségaktivitas €s remisszio
Minden beteg MTX bazisterapian (SDAI)
e Reggeli iziileti merevség
RA-BUILD |cDMARD-IR? | e Baricitinib 4 mg QD ¢ Elsddleges végpont: ACR20 a 12. héten
(24 hét) (684) e Baricitinib 2 mg QD e Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
¢ Placebo o Alacsony betegségaktivitas €s remisszid
(SDAI)
c¢DMARDSs’ bazisterapia, ha a o Radiologiai progresszio (mTSS)
Vizsgélatba vald bekertiléskor a ° Reggeli iziileti merevseég
beteg stabil volt a cDMARD
kezeléssel
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Vizsgalat | Populécio Kezelési karok A {6 kimeneteli értékek osszefoglalasa

neve (betegszam)

(id6tartam)

RA- TNF-IR* e Baricitinib 4 mg QD ¢ Elsddleges végpont: ACR20 a 12. héten
BEACON  |(527) e Baricitinib 2 mg QD e Fizikalis funkcio (HAQ-DI)

(24 het) e Placebo ¢ Alacsony betegségaktivitas és remisszio

(SDAI)
c¢DMARD? bazisterapia
Roviditések: IR = elégteleniil reagalok; QD = naponta egyszer; Q2W = kéthetente egyszer; SC = subcutan;
ACR = American College of Rheumatology; SDAI = Simplified Disease Activity Index (Egyszertsitett
Betegség Aktivitasi Index); HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index
(Egészségfelméro Kérdoiv — rokkantsagi index); mTSS = modified Total Sharp Score (Modositott teljes
Sharp pontszam)

' Azok a betegek, akik 3-nal kevesebb metotrexat (MTX) dozist kaptak; kordbban nem kaptak egyéb
hagyomanyos (c) vagy biologiai (b) DMARD-okat.

2 Azok a betegek, akik nem reagaltak megfeleléen az MTX-re (+/-egyéb cDMARD-ra); biologiai kezelést
korabban nem kaptak.

3 Azok a betegek, akik nem reagaltak megfeleléen >1 cDMARD-ra vagy azzal szemben intoleransak
voltak; biologiai kezelést korabban nem kaptak.

* Azok a betegek, akik nem reagaltak megfelelden > 1 bDMARD-ra vagy azzal szemben intolerdnsak
voltak; legalabb egy TNF-gatlot beleértve.

3 Az egyidejlileg adott leggyakoribb cDMARD-ok kozé tartozik az MTX, hidroxiklorokin, leflunomid és
szulfaszalazin.

Klinikai valasz

A napi egyszer 4 mg baricitinibbel kezelt betegek minden vizsgalatban statisztikailag szignifikansan
nagyobb ACR20-, ACR50- és ACR70-valaszt adtak a 12. héten a placebohoz, a metotrexathoz (MTX-hez)
vagy az adalimumabhoz viszonyitva (lasd 4. tablazat). A hatasossag kialakulasahoz sziikséges id6 rovid
volt a mérések soran, és a szignifikansan nagyobb valasz mar akar 1 hét utan is lathatd volt. Folyamatos,
tartos valaszaranyt figyeltek meg, az ACR20/50/70-valasz legalabb 2 éven at fennmaradt, a hosszu tava
kiterjesztéses vizsgalatot is beleértve.

A 4 mg baricitinibbel 6nmagaban, vagy cDMARD-okkal kombinacioban végzett kezelés szignifikans
mértékben javitotta az 6sszes egyéni ACR Osszetevot, beleértve az érzékeny €s duzzadt iziiletek szamat, a
beteg €s az orvos altalanos értékeléseit, a HAQ-DI-t, a fajdalom értékelését és a CRP-t, a placebohoz, az
MTX-monoterapiahoz vagy az adalimumabhoz viszonyitva.

A baricitinibbel kombinacioban egyiitt alkalmazott DMARD-ok tipusa alapjan meghatarozott alcsoportok
kozott a hatasossag és biztonsdgossag tekintetében jelentds kiillonbséget nem figyeltek meg.

Remisszio és alacsony betegségaktivitas

A placebohoz vagy az MTX-hez viszonyitva a 4 mg baricitinibbel kezelt betegek statisztikailag
szignifikansan nagyobb része érte el a remissziot (SDAI <3,3 és CDAI £2,8), illetve az alacsony
betegségaktivitast vagy remissziot (DAS28-ESR vagy DAS28-hsCRP <3,2 és DAS28-ESR vagy DAS28-
hsCRP <2,6) a 12. és 24. héten (4. tablazat).

Nagyobb aranyu remissziot figyeltek meg a placebohoz képest mar a 4 héten. A remisszio €s az alacsony

betegség aktivitasi rata legalabb 2 éven at fennmaradt. A hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalat legfeljebb
6 évig tartd nyomonkdvetésének adatai tartosan alacsony betegségaktivitasi/remisszids ratat mutatnak.
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4. tablazat Valasz, remisszié és fizikalis funkcio

Vizsgalat RA-BEGIN
MTX-szel korabban
nem kezelt betegek

Kezelési |MTX | BARI | BARI | PBO | BARI ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI

RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX-IR-betegek cDMARD-IR-betegek TNF-IR-betegek

csoport 4mg | 4mg 4 mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
+MTX Q2W

n 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177

ACR20:

12.hét  [59% [79%* [77%" |40% [70%™*t |61%™" [39% |66%" [62%" [27%  [49% " |55%""
24.hét  |62% |77% 178%™ 37% |74%™*t |66%™* [42%  |61%™ |65%" [27%  [|45%* |46%"""
52.hét  |56% |73%* 713%™ 1% |62%
ACR50:
12.hét  [33% [55% 160%™ |17% [45% 11 359%™ [13%  [33%"™ [34%™ [8%  [20%™ |28%""*
24.hét  |43% 160%™ [63%" |19% [51%™  |45%™ [21%  |41%™ |44%™ [13% [23%" |29%""*
52.hét  |38% |57%" |62%"" 56%"  |47%
ACR70:
12.hét  [16% [31% 134%™ |5% [19%™"t |13%™ 3%  |18%™" [18%™ 2%  |13%™" |11%"
24.hét  [21% |42% [40%™ [8%  [30%™*t [22% |8%  [25%"" |24%™ 3% |13%™" |17%™
52.hét  |25% |42%* |46%"* 37%  |31%
DAS28-hsCRP <3,2:
12.hét  [30% |47% |56% " |14% [44%™*t1 |35% |17%  [|36%" [39%" [9%  |24%™" |329%"
24.hét I38% |57% [60%™ [19% [52%™*  |48%™* [24%  |46%™ [52% [11%  [20%" |33%"*"
52.hét  |38% |57%"* |63%"™* 56%"  |48%
SDAI <3,3:
12.hét  [6% [14%° 20%™ 2% (8% 7% 1% 9% 9% % 2% 5%
24.hét |10% [22%" [23% 3% [16%™*  [14%™ 4%  [17%™ [15%™ 2%  |5% 9%
52.hét  |13% [25% [30%"™ 23% 18%
CDAI <2.8:
12.hét |7%  [14%° [19%™ 2% [8%™ 7% [2%  [10%™ 9% % 3%  |6%
24.hét  |11% 221%™ [22%™ |4% [16%™ [12%™ [4%  [15%™ [15%™ 3% (5%  [9%"
52.hét  |16% [25%" [28%" 22% 18%

HAQ-DI Minimalis Klinikailag Fontos Kiilonbség (Minimum Clinically Important Difference) (a HAQ-DI
pontszam >0,30 pontos csokkenése):

12. hét 60% |81%™ |77%"™ |46% [68%"™" |64%™" [44% [60%"" |56%"" [35% |48%" [54%"*"
24, hét 66% |77%" |74% |37% [67%™T [60%™" [37%  [58%"" |55% """ |24% |41%""" |44%"*"
52. hét 53% [65%" |67%" 61% 55%
Megjegyzés: A valaszadok aranya minden idGpontban a kezelésbe eredetileg randomizaltak szamahoz (n)
viszonyul. A kezelést felfiiggeszto vagy a mentokezelésben részesiilo betegeket a tovabbiakban a nem
reagalok kozé soroltak.
Roviditések: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; IR = elégtelentiil reagalok; MTX = metotrexat;
PBO = placebo
*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX a RA-BEGIN vizsgalat esetében)
T p <0,05; 1 p <0,01; 11 p <0,001 vs. adalimumab
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Radiologiai valasz

A baricitinibnek a strukturalis iziileti karosodas progresszidjara gyakorolt hatasat a RA-BEGIN,
RA-BEAM ¢s a RA-BUILD vizsgalatok soran radiologiai modszerrel vizsgaltak, és a modositott teljes
Sharp pontszammal (mTSS) és 6sszetevOivel, az erdzios pontszammal, illetve az iziileti tér sziikiilésének
pontszamaval értékelték.

A 4 mg baricitinibbel végzett kezelés statisztikailag szignifikansan gatolta a strukturalis iziileti karosodas
progressziojat (5. tablazat). Az er6ziot, illetve az iziileti tér szlikiilését mérd pontszamok értékelése
konzisztenciat mutatott az 6sszpontszammal. Azoknak a betegeknek az aranya, akik esetében nem volt
radiologiai progresszio (mTSS-valtozas <0), a 24., illetve az 52. héten szignifikansan magasabb volt a

4 mg baricitinib esetében, mint a placebonal.

5. tablazat Radiologiai valtozasok

Vizsgalat RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD

MTX-szel kordbban nem MTX-IR-betegek cDMARD-IR-betegek
kezelt betegek
Kezelési MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
csoport 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg
+MTX Q2W

Médositott teljes Sharp-pontszam, kiindulastol szamitott atlagos valtozas:

24. hét 0,61 0,39 0,29 0,90 0,41™ 10,33™ 0,70 0,33" 0,15™

52. hét 1,02 0,80 0,40 1,80 0,71 10,60

Radiologiailag progressziomentes betegek arinya®:

24. hét 68% 76% 81%" 70% 81%™ | 83%™ | 74% 72% 80%

52. hét 66% 69% 80%"" 70% 79%"" 81%"

Roviditések: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; IR = elégtelentiil reagalok; MTX = metotrexat;
PBO = placebo

2 A placeboadatok az 52. héten linearis extrapolaciobdl szarmaznak.

® A progressziomentesség definicidja: mTSS-valtozas <0.

* p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX a RA-BEGIN vizsgalatban)

A fizikdlis funkcioban bekovetkezett valasz és az egészséggel kapcsolatos kimenetel

Az énmagaban vagy cDMARD-okkal kombinacioban adott 4 mg baricitinibbel végzett kezelés
szignifikans javulast eredményezett a fizikalis funkcidé (HAQ-DI) és a fajdalom (0—100-as vizualis analog
skala) tekintetében a komparatorokkal (placebo, MTX, adalimumab) &sszehasonlitva. A javulas mar az

1. héten jelentkezett, és a RA-BEGIN, ill. RA-BEAM vizsgalatokban ez a hatéas akar 52 hétig is
fennmaradt.

A RA-BEAM ¢és RA-BUILD vizsgalatokban a 4 mg baricitinibbel végzett kezelés a naponta hasznalt
elektronikus betegnaplok alapjan szignifikans javuldst eredményezett a reggeli iziileti merevség atlagos
id6tartama és stlyossaga tekintetében a placeboval vagy az adalimumabbal 6sszehasonlitva.

A Dbaricitinibbel kezelt betegek minden vizsgalatban az ¢letmindség javulasat jelentették, amit a Rovid
Egészségfelmérés [Short Form (36) Health Survey (SF-36)] fizikalis komponensekre adott pontszamaval

crer

funkcionalis felmérését szolgalo kérddiv faradtsagra vonatkozo pontszamaval (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) mérve.
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4 mg vs. 2 mg baricitinib

A 4 mg-os és 2 mg-os dozis kozotti hatasossagbeli kiillonbség a legkifejezettebb a bDMARD-ra
mértékben javultak az ACR Gsszetevok — a duzzadt iziiletek szama, az érzékeny iziiletek szama és az ESR
— 4 mg baricitinib adasa esetén a placebdhoz képest a 24. héten, de ez a javulas a 2 mg baricitinib és a
placebo viszonyaban nem volt kimutathat6. Ezenkiviil a RA-BEACON ¢és a RA-BUILD vizsgélatban is
gyorsabban alakult ki a hatdsossag, és a hatas mértéke is altalaban nagyobb volt a 4 mg dozissal kezelt
csoportban a 2 mg-ossal dsszehasonlitva.

Egy hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatban a RA-BEAM, RA-BUILD ¢és RA-BEACON vizsgélatokbol
azokat a betegeket, akiknél legalabb 15 honapos, napi egyszeri 4 mg baricitinibbel végzett kezelés utan
tartdsan alacsony betegségaktivitas vagy remisszio alakult ki (CDAI <10), 1:1 aranyban, kettds vak
modon randomizaltak, és vagy folytattak a napi egyszeri 4 mg szedését, vagy csokkentették a dozist napi
egyszer 2 mg-ra. A legtdbb betegnél fennmaradt az alacsony betegségaktivitas vagy remisszio a CDAI
pontszam alapjan:

° 12 hétnél: 451/498 (91%) a 4 mg-ot folytato vs. 405/498 (81%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001);
. 24 hétnél: 434/498 (87%) a 4 mg-ot folytatd vs. 372/498 (75%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001);
o 48 hétnél: 400/498 (80%) a 4 mg-ot folytatd vs. 343/498 (69%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001);
o 96 hétnél: 347/494 (70%) a 4 mg-ot folytato vs. 297/496 (60%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001).

Azoknak a betegeknek a tobbségénél, akiknél a dozis csokkentésére megsziint az alacsony
betegségaktivitas vagy remisszid, a dozis ismételten 4 mg-ra emelését kovetden a betegség kontrolljat
sikeriilt Gjbol elérni.

Atopias dermatitis felnétteknél

A Dbaricitinib monoterapiaként, illetve lokalis kortikoszteroidokkal kombinacioban torténd alkalmazasanak
hatasossagat és biztonsagossagat harom III. fazisu, randomizalt, kettds vak elrendezésti,
placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban értékelték (BREEZE-AD1, -AD2 és -AD7). A vizsgalatokban
1568, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben (melynek definicidja: a vizsgald globalis
értékelése szerinti [Investigator’s Global Assessment, IGA] pontszam >3, az eczema kiterjedését és
sulyossagat jelz6 index [Eczema Area and Severity Index, EASI] >16, és az érintett testfeliilet [body
surface area, BSA] aranya: >10%) szenvedo beteg vett részt. A vizsgalatokban olyan, 18. éviiket betoltott
betegek vehettek részt, akik korabban nem reagaltak megfelel6en a lokalisan alkalmazott gyogyszerekre,
vagy azt nem toleraltak. A betegek mentdkezelésben részesiilhettek (amely lehetett akar lokalis, akar
szisztémas terapia), amikortol a nem reagalok kozé soroltak 6ket. A BREEZE-AD7 vizsgalat kezdetén
valamennyi beteg egyidejiileg lokalis kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak
lokalis kalcineurin-gatlokat is. Minden olyan beteg, aki befejezte ezeket a vizsgalatokat, bekeriilhetett a
legfeljebb 4 éves tovabbi kezelésbdl allo, hosszh tdvu kiterjesztéses vizsgalatba (BREEZE AD-3).

A 1II. fazisu, randomizalt, kettés vak elrendezésii, placebokontrollos BREEZE-AD4 vizsgalat a lokalis
kortikoszteroidokkal kombinacidban alkalmazott baricitinib hatdsossagat vizsgalta 52 héten at 463 olyan,
koézepesen sulyos, illetve stlyos atopias dermatitisben szenvedd betegnél, akiknél a szajon at adott
ciklosporin-kezelés sikertelen volt, nem volt toleralhato, vagy ellenjavallt volt.
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Kiindulasi jellemzok

A I1I. fazisu, placebokontrollos vizsgalatokban (BREEZE-ADI, -AD2, -AD7 és -AD4) valamennyi
kezelési csoportot tekintve a betegek 37%-a volt n6, 64%-a kaukazusi, 31%-a azsiai és 0,6%-a fekete
bort, az atlagéletkor 35,6 év volt. A vizsgalatokban részt vevo betegek 42—51%-anak volt a kiindulasi
IGA pontszama 4 (stlyos atopias dermatitis), és a betegek 54% — 79%-a részesiilt korabban atopias
dermatitis elleni szisztémas kezelésben. A kiindulasi atlagos EASI-pontszam 29,6-33,5 volt, a viszketésre
vonatkoz6 numerikus értékeldskalan (Numerical Rating Scale, NRS) mért kiindulési heti atlagos pontszdm
6,5-7,1 volt, a kiindulasi atlagos dermatoldgiai életmindség index (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) 13,6-14,9 volt, és a korhazi szorongas- és depresszidskala (Hospital Anxiety and Depression

Scale, HADS) kiindulasi 4tlagos 6sszpontszama 10,9—-12,1 volt.

Klinikai vdlasz

16 hetes monoterapia- (BREEZE-ADI, -AD2) és lokalis kortikoszteroidokkal kombinalt (BREEZE-AD7)
vizsgalatok

A 16. héten a randomizalés alapjan 4 mg baricitinibbel kezelt betegeknél a placebohoz képest
szignifikansan nagyobb aranyban kdvetkezett be IGA 0 vagy 1 valasz (els6dleges végpont), EASI-75 (az
EASI legalabb 75%-os javulasa), vagy 4 pontos vagy annal nagyobb javulas a viszketésre vonatkozo
numerikus értékeldskalan (6. tablazat). Az 1. abran lathato az EASI pontszamnak a kiindulashoz képest a
16. hétig bekovetkezett, szazalékban kifejezett atlagos valtozasa.

A randomizalas alapjan 4 mg baricitinibbel kezelt betegeknél a placebohoz képest szignifikansan nagyobb
aranyban kovetkezett be >4 pontos javulas a viszketésre vonatkoz6 numerikus értékeldskalan (a kezelés
els6 hetében a BREEZE-AD1 ¢és -AD2 vizsgalatban, és akar mar a kezelés masodik hetében a
BREEZE-AD?7 vizsgalatban, p <0,002).

A kezelés altal az egyes alcsoportokban (testtomeg, életkor, nem, rassz, a betegség sulyossaga ¢és a korabbi
kezelés, beleértve az immunszuppressziv szerekkel végzett kezelést) kivaltott hatasok megegyeztek a

teljes vizsgalati populéciora vonatkozo eredményekkel.

6. tablazat Baricitinib hatdsossaga a 16. héten (FAS?)

Moneoterapia Lokalis kortikoszteroiddal
(TCS) kombinalt terapia
Vizsgalat BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
kezelési PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
csoport 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2 mg + 4 mg +
TCS TCS

n 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 vagy 1, 4.8 11,4%* 16,8%** 4,5 10,6%* 13,8%* 14,7 23,9 30,6%*
valaszaddk %-os
ardnya®®
EASI-75, 8,8 18,7%* 24 8% 6,1 17,9%* 21,1%* 229 43,1% 47,7%%*
valaszaddk %-os
aranya®
viszketésre 7,2 12,0 21,5%* 47 15,1%* 18,7%* 20,2 38,1* 44,0%*
vonatkoz6 NRS
(>4 pontos
javulas),
valaszadok %-os
ardnya® ¢

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget.
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®Vélaszadonak mindsiilt a beteg akkor, ha az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,,tiszta” vagy ,,majdnem tiszta”)
volt, és a 0-tol 4-ig terjedd IGA-skalan >2 pontos csokkenés kovetkezett be.

¢ Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentokezelésben részesiilt vagy hianyos adatokkal
rendelkezd betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek.

4 Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas (azaz kiindulaskor a viszketésre vonatkoz6 numerikus
értékeldskalan >4 pontot kapott) alcsoportjara vonatkoznak.

1. abra Az EASI kiindulashoz viszonyitott atlagos, szazalékos valtozasa (FAS)?
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B Baricitinib 4 mg QD, elsbdieges elemzés (n=248) —— Baricitinib 4 mg QD + TCS, elstdleges elemzés (n=111)
& Baricitinib 2 mg QD, elsddieges elemzes (n=246) —#— Baricitinib 2 mg QD + TCS, elsédleges elemzés (n=109)
® Placebo, elsbdleges elemzés (n=493) L4 Placebo + TCS, elstdleges elemzés (n=109)

LS = legkisebb négyzetek mddszere * statisztikailag szignifikans a placebdval szemben a multiplicitas
kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag szignifikans a placebdval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.
2 Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget. A
mentOkezelést vagy a gyogyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasat kdovetden gyiijtott adatok
hianyzonak mindstiltek. A legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag az ismételt mérésekre felallitott
Mixed Model with Repeated Measures (MMRM) elemzéseken alapszik.

A klinikai valasz fennmaradasa

A kivaltott valasz fennmaradasanak értékeléséhez 6sszesen 1398 beteg, aki a BREEZE-AD1 vizsgalatban
(n=566), a BREEZE-AD?2 vizsgalatban (n = 540), illetve a BREEZE-AD7 vizsgalatban (n = 292)

16 hétig baricitinib-kezelésben részesiilt, bekeriilhetett a BREEZE-AD3 hosszu tavu kiterjesztéses
vizsgalatba. A kumulativ kezelésre vonatkozé legfeljebb 4 éves (216 hetes) adatok allnak rendelkezésre.
Folyamatos valaszt figyeltek meg azoknal a betegeknél, akiknél volt valamilyen valasz (IGA 0, 1 vagy 2)
a baricitinib-kezelés megkezdése utan.

A dozis csékkentése

A hosszl tavu, kiterjesztéses BREEZE-AD3 vizsgalatban azokat a betegeket, akiknek tiszta, majdnem
tiszta boriik vagy enyhe betegségiik (azaz IGA 0, 1 vagy 2) volt a napi egyszeri 4 mg baricitinib
alkalmazasakor, az 52. héten Gjra randomizaltak a napi egyszeri 4 mg-os kezelés folytatasara vagy a dozis
napi egyszeri 2 mg-ra csokkentésére. Azon betegeknél, akiknél 2 mg-ra csdkkentették a dozist, 37%-uknal
volt IGA 0-, 1- vagy 2-valasz, és 52%-uknal volt EASI-75-valasz a 200. héten. Ebben a csoportban a
betegek 47%-anal volt 4 pontos vagy annal nagyobb javulas a viszketésre vonatkozo numerikus
értékeldskalan az 52. héten, és 40%-uknal volt megfigyelhetd ez a javulas a 68. héten. A relabalo betegek
aranya (IGA >3) kisebb volt a betegek azon alcsoportjdban, akiknek tiszta vagy majdnem tiszta volt a
boriik (IGA 0 vagy 1) a doziscsokkentés kezdetén. Azon betegek tobbségénél, akiknél a dozis
csokkentését kovetden relapszus (IGA >3) fordult eld, a 4 mg baricitinibbel végzett ismételt kezelés utan
sikeriilt Gjbol elérni a betegség kontrolljat.

24



Eletmindség/Betegbeszdmolon alapul betegségkimenetelek atdpids dermatitisben

A 4 mg baricitinib a placebohoz képest a monoterapia-vizsgalatokban (BREEZE-AD1 és BREEZE-AD?2)
¢s a lokalis kortikoszteroidokkal kombinalt vizsgalatban (BREEZE-AD7) egyarant szignifikansan javitotta
a betegek altal jelentett kimeneteleket a 16. héten, koztiik a viszketésre vonatkozd numerikus
értékeldskalat, az alvast (ADSS), a bérfajdalmat (borfajdalomra vonatkozo numerikus értékeléskala), az
¢letminoséget (DLQI) és a szorongasos és depresszios tiineteket (HADS), melyeket multiplicitasra nem
korrigaltak (lasd 7. tablazat).

7. tablazat Eletminéségre/Betegbeszamolén alapulé betegségkimenetelekre vonatkozé eredmények
baricitinib-moneoterapia, illetve lokalis kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmazott baricitinib-kezelés
esetén a 16. héten (FAS)?

Monoterapia Lokalis kortikoszteroiddal
(TCS) kombinalt terapia
Vizsgalat BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7¢
kezelési PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
csoport 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2 mg + 4 mg+
TCS TCS
n 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS 2. eleme| 12,8 11,4 32,7% 8,0 19,6 24.4% 30,6 61,5* 66,7*
(>2 pontos
javulas),
valaszadok %-
os ardnya® 4
bérfajdalom -0,84 | —1,58 -1,93** | 0,86 | —2,61** | —2,49** | 2,06 -3,22% -3,73*
numerikus (0,24) | (0,29) (0,26) (0,26) | (0,30) (0,28) (0,23) (0,22) (0,23)
értékeldskalan
elért pontszam
valtozasa, atlag
(SE)°
DLQI -2,46 | —4,30%* —6,76* -3,35 | -7,44% -7,56% -5,58 -7,50% —8,89%
valtozasa, (0,57) | (0,68) (0,60) (0,62) | (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58)
atlag (SE)°
HADS- -1,22 | -3,22% -3,56% -1,25 | 2,82 -3,71% -3,18 —4,75% —5,12%
pontszam (0,48) | (0,58) (0,52) (0,57) | (0,66) (0,62) (0,56) (0,54) (0,54)
valtozasa,
atlag (SE)®

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget.

b A kdzolt eredmények a kiindulashoz viszonyitott, legkisebb négyzetek modszere szerinti 4tlagos
valtozast jelentik (SE). A mentdkezelést vagy a gyogyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasat
kovetden gytijtott adatok hianyzonak mindsiiltek. A legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag az
ismételt mérésekre felallitott Mixed Model with Repeated Measures (MMRM) elemzéseken alapszik.
°ADSS 2. eleme: viszketés miatti éjszakai felébredések szama.

4 Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentdkezelésben részesiilt vagy hidnyos adatokkal
rendelkez0 betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek. Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas
(azaz kiindulaskor az ADSS 2. eleme >2) alcsoportjara vonatkoznak.

°Minden beteg egyidejlileg lokalis kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak
lokalis kalcineurin-gatlokat is.
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Klinikai valasz ciklosporinnal kezelt betegeknél, illetve akiknél a kezelés ellenjavallt volt (BREEZE-AD4
vizsgalat)

A vizsgalatba 0sszesen 463 beteget valasztottak be, akiknél az oralis ciklosporin-kezelés sikertelen volt
(n=173), a beteg nem toleralta (n = 75), vagy a beteg szamara ellenjavallt volt (n = 126). Az elsddleges
végpont a 16. héten az EASI-75-6t elérd betegeknek az aranya volt. Az elsédleges és egyes kiemelt
masodlagos végpontok 16. héten meghatarozott értékeinek 0sszefoglalasat a 8. tablazat tartalmazza.

8. tablazat A baricitinib és a lokalis kortikoszteroidok® kombinaciéjanak hatasossaga a 16. héten a
BREEZE-AD4 vizsgalatban (FAS)®

Vizsgalat BREEZE-AD4

kezelési csoport PBO? BARI 2 mg? BARI 4 mg?
n 93 185 92
EASI-75, s
valaszadok %-os ardnya® 17,2 27,6 31,5

IGA 0 vagy 1, 9,7 15,1 21,7%

valaszadok %-os ardnya®®
viszketésre vonatkozo NRS
(>4 pontos javulas), 8,2 22,9% 38,2%*
valaszadok %-os aranya® "
atlagos DLQI valtozasa (SE)

4,95 6,57 ~7,95*
(0,752) (0,494) (0,705)

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Minden beteg egyidejlileg lokalis kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak
lokalis kalcineurin-gatlokat is.

® Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget.

¢ Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentokezelésben részesiilt vagy hianyos adatokkal
rendelkez0 betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek.

4 A mentdkezelést vagy a gydgyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasat kovetden gylijtott adatok
hianyzonak mindésiiltek. A legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag az ismételt mérésekre felallitott
Mixed Model with Repeated Measures (MMRM) elemzéseken alapszik.

¢Valaszadonak mindsiilt a beteg akkor, ha az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,.tiszta” vagy ,,majdnem tiszta”)
volt, és a 0-t0l 4-ig terjedd IGA-skalan >2 pontos csokkenés kovetkezett be.

f Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas (azaz kiinduldskor a viszketésre vonatkozo numerikus
értekeldskalan >4 pontot kapott) alcsoportjara vonatkoznak.

Alopecia areatiban szenvedd felndttek

A naponta egyszer adott baricitinib hatasossagat és biztonsagossagat egy adaptiv I1./II1. fazist
vizsgalatban (BRAVE-AA1) és egy Ill. fazisu vizsgalatban (BRAVE-AA2) értékelték. A BRAVE-AAL1
vizsgalat I11. fazisu része és a III. fazist BRAVE-AA2 vizsgalat randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, 36 hetes vizsgalatok voltak, egy legfeljebb 200 hetes kiterjesztett fazissal. Mindkét
II1. fazist vizsgalatban a betegeket 2:2:3 ardnyban randomizaltak placebora, 2 mg baricitinibre, illetve

4 mg baricitinibre. A vizsgalatokban olyan 18 és 60 év kozatti férfi betegek, illetve 18 és 70 év kozotti
ndbetegek vehettek részt, akiknél aktualisan tobb mint 6 honapja tartott a sulyos alopecia areata (a fejbor
>50%-at érint6 hajhullas). Nem keriiltek bevalogatasra azok a betegek, akiknek tobb mint 8 éve fennallt a
betegsége, kivéve, ha a megel6zo 8 évben a kérdéses fejborteriileteken Gjrandvekedés volt tapasztalhato.
Az engedélyezett, egyidejiileg hasznalhato alopecia areata terapia csak a finaszterid (vagy mas 5-alfa-
reduktazinhibitor), az oralis vagy lokalis minoxidil és a szempillakra alkalmazott bimatoproszt szemészeti
oldat volt, ha a vizsgalatba valo belépéskor annak dozisa stabil volt.
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Mindkét vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a 36. hétre elérték a 20
vagy annal alacsonyabb SALT- (Severity of Alopecia Tool, az alopecia sulyossagat mutaté mérészam)
értéket (azaz a fejbér 80 vagy annal nagyobb %-a hajjal fedett). Ezenfeliil mindkét vizsgalatban 4 pontos
skala segitségével értékeltek a szemoldok és a szempilla hullasat (ClinRO Measure for Eyebrow Hair
Loss™, szemoldok szérhullas-mérés és ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™, szempilla szérhullas-
mérés).

Kiindulasi jellemzok

A BRAVE-AAL1 vizsgalat I11. fazisu részében és a I11. fazist BRAVE-AA2 vizsgalatban 1200 felnott
beteg vett részt. Valamennyi kezelési csoportot tekintve az atlagéletkor 37,5 év volt, a betegek 61%-a volt
nd. Az alopecia areata kialakulasatol eltelt atlagos idétartam ¢s a fennallo hajhullas-epizod atlagos
iddtartama 12,2 év, illetve 3,9 év volt. A vizsgalatokban a median SALT-érték 96 volt (ez a fejbor 96%-
ara kiterjed6 hajvesztéssel egyenértékii), és a betegek kozel 44%-anal alopecia universalisrol szamoltak
be. A vizsgalatokban bevalogataskor a betegek 69%-anak volt jelentds vagy teljes szemdldokvesztése, és
58%-anak volt jelentés vagy teljes szempillavesztése, ami a ClinRo Measures szemdldok-, illetve
szempilla sz6érhullas-mérés alapjan 2-es vagy 3-as értéknek felel meg. A betegek koriilbeliil 90%-a kapott
legalabb egy kezelést valamikor az alopecia areatdra a vizsgalatokba vald bekapcsolodas elott, és 50%-uk
kapott legalabb egy szisztémdas immunszuppresszanst. A vizsgalatok soran csupan a betegek 4,3%-a
hasznalt az alopecia areata kezelésére a vizsgalati szerrel egyidejlileg mas engedélyezett gyogyszert.

Klinikai valasz

A napi egyszeri 4 mg baricitinibre randomizalt betegek mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb
aranyban értek el a <20 SALT-értéket a 36. hétre a placebohoz képest, mar a BRAVE-AA1 vizsgalat

8. hetétol és a BRAVE-AA2 vizsgalat 12. hetétdl kezdve. A masodlagos végpontok tobbségénél
kovetkezetesen latszott a hatasossag (9. tablazat). A 2. dbran azoknak a betegeknek az aranya lathato, akik
a 36. hétig elérték a <20 SALT-érteket.

A 36. héten a kezelés altal az egyes alcsoportokban (nem, életkor, testtomeg, eGFR, rassz, foldrajzi régio,
a betegség sulyossaga, a fennallo alopecia areata epizod id6tartama) kivaltott hatdsok megegyeztek a teljes
vizsgalati populaciora vonatkozé eredményekkel.

9. tablazat A baricitinib hatasossaga 36 hétig az dsszesitett vizsgalatokbol (dsszesitett 36. heti
hatasossagi populacio®)

A BRAVE-AAL1 (a IL/IIL. fazisa vizsgalat I11. fazisa) és a
BRAVE-AA2 (a IIl. fazisu vizsgalat) dsszesitett adatai*
Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
n=345 n=340 n=515
SALT < 20 a 36. héten 4,1% 19,7%** 34,0%**
SALT <20 a 24. héten 3,.2% 11,2% 27 ,4%**
Szemoldokvesztés 3,8% 15,8% 33,0%**
ClinRO-érték 0 vagy 1
a 36. héten, >2
pontszamjavulassal a
kiindulasi értékhez
képest®
Szempillavesztés 4.3% 12,0% 33,9%**
ClinRO-érték 0 vagy 1
a 36. héten, >2
pontszamjavulassal a
kiindulasi értékhez
képest®
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A BRAVE-AAT1 (a IL/IIL. fazisu vizsgalat I11. fazisa) és a

BRAVE-AA?2 (a Ill. fazisu vizsgalat) osszesitett adatai*
Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
n=345 n=340 n=515

Valtozas az alopecia —11,33 (1,768) —19,89 (1,788) —23,81 (1,488)

areatara igazitott

Skindex-16 skala

érzelmi kategoriaiban,

atlag (standard hiba)®

Valtozas az alopecia -9,26 (1,605) —13,68 (1,623) -16,93 (1,349)

areatara igazitott

Skindex-16 skala

funkcionalis

kategoriaiban, atlag

(standard hiba)®

ClinRO = klinikus altal jelentett kimenetel; SE = standard hiba

a Osszesitett 36. heti hatisossagi populacio: A BRAVE-AAI vizsgalat I11. fazisaba és a BRAVE-AA2

vizsgalatba bevont Gsszes beteg.

* Az 6sszevont elemzés eredményei 6sszhangban vannak az egyes vizsgalatok eredményeivel.

** Statisztikailag szignifikans, a grafikus vizsgalati sémaban az egyes vizsgalatokon beliil a multiplicitasra

valo kiigazitassal.

® Betegek >2 kiindulasi ClinRO szemdldokvesztés-értékkel: 236 (placebo), 240 (2 mg baricitinib),

349 (4 mg baricitinib). Betegek >2 kiindulasi ClinRO szempillavesztés-értékkel: 186 (placebo), 200 (2 mg

baricitinib), 307 (4 mg baricitinib). Mindkét ClinRO-mérés 4 pontos skalat alkalmaz, ahol a 0 jelzi, hogy

nincs hajhullas, mig a 3 a szemoldok/szempilla teljes hidnyat jelzi.

¢ Az alopecia areatara igazitott Skindex-16 elemzésének mintaelemszamai a 36. héten a kdvetkezok:

n= 256 (placebo), 249 (2 mg baricitinib), 392 (4 mg baricitinib).

2. abra: A <20 SALT-értékkel rendelkezé betegek aranya a 36. hétig

Osszevont BRAVE AA-1/ AA-2

35% A

30% 1

25% A

20% 1

15% 1

10% 1

5% 1

Betegek aranya <20 SALT-értékkel

0% 1

—8— Placebo -4 - Baricitinib 2 mg - Baricitinib 4 mg

**A baricitinib p-értéke a placeboval szemben <0,01; ***a baricitinib p-értéke a placebdval
szemben <0,001.

28



Hatasossag az 52. hétig

A <20 SALT-értéket eléro, baricitinibbel kezelt betegek aranya a 36. hét utan is novekedett, és a 4 mg
baricitinib-kezelésben részesiiloknél az 52. hétre elérte a 39,0%-ot. A kiindulasi betegségsulyossag és az
aktualis epizod hossza alapjan képzett alcsoportok eredményei az 52. héten 6sszhangban voltak a

36. héten megfigyelt eredményekkel és a teljes vizsgalati populaciok eredményeivel.

Doziscsokkentd részvizsgalat

A BRAVE-AA?2 vizsgalatban azokat a betegek, akiket az eredeti randomizaciokor a napi egyszeri 4 mg
baricitinib-karba soroltak, és akik elérték a <20 SALT-értéket az 52. hétre, Gjrarandomizaltak kettds vak
modon, és vagy tovabbra is napi 4 mg-ot kaptak, vagy napi 2 mg-ra csokkentették a dozisukat. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a terapias valasz a 76. hétig fennmaradt a tovabbra is 4 mg baricitinib-
kezelésben részesiilo betegek 96%-andl, illetve a 2 mg-ra Gjrarandomizalt betegek 74%-nal.

Juvenilis idiopathids arthritis

A baricitinib juvenilis idiopathids arthritisre vonatkoz6 klinikai fejlesztési programja egy befejezett,

II1. fazisu, kulcsfontossagh (pivotalis) vizsgalatbol (JUVE-BASIS) és egy folyamatban 1év6, hosszi tava,
nyilt elrendezési, kiterjesztett biztonsagossagi vizsgalatbol (JUVE-X) allt.

A JUVE-BASIS egy kett6s vak, randomizalt, megvonasos (DBW), legfeljebb 44 hetes, placebokontrollos
vizsgalat volt a baricitinib hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére, melyben a baricitinibet
naponta egyszer alkalmaztak olyan, 2 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb, juvenilis
idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleranciat mutattak
legalabb 1 hagyomanyos, szintetikus vagy biologiai DMARD-kezelésre. Beletartoztak a Nemzetkozi
Reumatologiai Szovetség (International League of Associations for Rheumatology, ILAR) kritériumai
szerinti polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben (rheumafaktor-pozitiv vagy
rheumafaktor-negativ), kiterjedt oligoarticularis lefolyasu juvenilis idiopathids arthritisben, enthesitishez
tarsulé juvenilis idiopathias arthritisben és juvenilis arthritis psoriaticaban szenvedé betegek. A JUVE-
BASIS-vizsgalatban részt vevo betegek jogosultak voltak a JUVE-X-vizsgalatba valo bevonasra.

A JUVE-BASIS-vizsgalatban a betegek nyilt elrendezésben napi egyszer kaptak baricitinibet a
kiindulastol szamitva koriilbeliil 12 héten at. A 2 éves vagy annal idGsebb, de 9 évesnél fiatalabb betegek
napi 2 mg baricitinibet, a 9 éves vagy annal iddsebb, de 18 évesnél fiatalabb betegek pedig napi 4 mg
baricitinibet kaptak, a felnéttek 4 mg-os dézisaval egyenértékii expozicio eléréséhez. A 12. héten minden
egyes betegnél megvizsgaltak a kezelésre adott valaszt (a PedACR30-kritériumok alapjan). Azokat a
betegeket, akik legalabb a PedACR30-valaszt elérték, randomizaltak (1:1 aranyban) ugy, hogy placebot
vagy ugyanazt a baricitinib-dozist kapjak a 32 hetes kettds vak, placebokontrollos fazisban. Azok a
betegek, akik nem értek el PedACR30-valaszt, bekeriilhettek a JUVE-X-vizsgalatba.

A JUVE-BASIS-vizsgalat elsddleges hatdsossagi végpontja a betegség fellangolasaig eltelt id6 volt, a
DBW-periddus kezdete és a DBW-periodus vége kozott.

Kiindulasi jellemzok

Osszesen 220 beteget vontak be a JUVE-BASIS-vizsgélatba. Koziiliik 163 (74,4%) beteg volt alkalmas
arra, hogy randomizaljak a DBW-periodusba, vagy a baricitinib- (n=82) vagy a placebocsoportba (n=81).
144 beteg szenvedett polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben, 16 beteg kiterjedt oligoarticularis
lefolyast juvenilis idiopathias arthritisben, 50 beteg enthesitishez tarsuld juvenilis idiopathias arthritisben
¢és 10 beteg juvenilis arthritis psoriaticaban.

A JUVE-BASIS-vizsgalatban az atlagéletkor 13 év volt (szoras: 3,0) és a betegek 69,1%-a volt nonemi. A

betegek szama korcsoportonként a kdvetkezd volt: 2—<6 éves: n=6; 6—<9 éves: n=9; 9—<12 éves: n=30;
valamint 12-<18 éves: n=175.
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A vizsgalatban részt vevo 0sszes beteg altal jelentett, a juvenilis idiopathias arthritis diagnozisa ota eltelt
atlagos id6tartam 4 év volt. Az egyidejlileg alkalmazott terapiak hasonloak voltak a kezelési csoportokban
a DBW-periodusban (a leggyakrabban egyidejiileg alkalmazott csDMARD-ok a kdvetkezok voltak:
metotrexat, szulfaszalazin és leflunomid). Kiindulaskor 6sszesen 127 (57,7%) beteg kapott
metotrexat-kezelést.

Klinikai valasz

A JUVE-BASIS-vizsgalatban a baricitinibbel kezelt betegek csoportjaban szignifikansan hosszabb id6 telt
el a betegség fellangolasaig, mint a placebot kapo betegeknél (3. abra). Ezenkiviil tobb baricitinibbel
kezelt beteg ért el a 30/50/70/90/100 PedACR-értéket a DBW-periodus soran, a placebot kapokhoz képest.

3. abra A betegség fellangolasaig eltelt id6tartam a DBW-periédusban

100
# # Median (95% -os Cl)

Kezelés Betegek Események(%) (hét) HR*a p-érték*b
PLACEBO 81 41(50,6)  27,14(15,29;NA)
_| BARICITINIB 82 14(17,1) NA (NA, NA) 0,241 (0,128;0,453) <0,001
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PLACEBO
---------- BARICITINIB

Vizsgalati alanyok aranya, akiknél a
betegség fellangolt (%)

I 1 I 1 1 I 1 1 1

0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Randomizalas 6ta eltelt id6 (hét)

Veszélyeztetett vizsgalati alanyok szdma

1dé 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
PLACEBO 81{@) 77{(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31{1) 18(®) ©
BARICITINIB 82(1) 81(1) 7901y 77(1) 75(2) 71(0) 69(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61{(0) 61(2) 59(0) 58(1) 56{0) 38(0) 2(0)

CI = konfidenciaintervallum; HR = relativ hazard; NA = nem értelmezhet; N = szam

*a HR — a juvenilis idiopathias arthritis-kategoriak (polyarticularis ¢és kiterjedt oligoarticularis versus
enthesitishez tarsulo arthritis €s juvenilis arthritis psoriatica) szerint stratifikalva.

*b a p-érték a log-rang-probabol szarmazik, a juvenilis idiopathids arthritis-kategdriak (polyarticularis €s
kiterjedt oligoarticularis versus enthesitishez tarsulé arthritis és juvenilis arthritis psoriatica) szerint
stratifikalva.

A betegség fellangolasaig eltelt id6 és a PedACR-érték eredményei 0sszességében megegyeztek a
juvenilis idiopathiés arthritis kiilonb6z6 altipusaiban és hattérjellemzdi (beleértve az életkort, a foldrajzi
elhelyezkedést, a testtomeget, a biologiai gyogyszerek korabbi alkalmazasat, a metotrexat vagy a
kortikoszteroidok egyidejli alkalmazasat) esetén, és dsszhangban voltak a teljes vizsgalati populacio
eredményeivel.
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Gyermekkori atopias dermatitis

A baricitinib lokalis kortikoszteroidokkal kombinacioban torténd alkalmazasanak hatdsossagat és
biztonsagossagat egy III. fazist, randomizalt, kettOs vak, placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban
(BREEZE-AD-PEDS) értékelték. A vizsgalatban 483, kdzepesen stlyos vagy stilyos atopias dermatitisben
(melynek definicidja: a vizsgald globalis értékelése szerinti [Investigator's Global Assessment, [GA]
pontszam >3, az eczema kiterjedését és sulyossagat jelz6 index [Eczema Area and Severity Index, EASI]
>16, és az érintett testfeliilet [body surface area, BSA] aranya: >10%) szenvedo beteg vett részt. A
vizsgalatban olyan 2 éves vagy annal idosebb, de 18 évesnél fiatalabb betegek vehettek részt, akik
korabban nem reagaltak megfelelden a lokalis kezelésre, vagy azt nem toleraltak, és akik szisztémas
kezelésre szorultak. Valamennyi beteg egyidejiileg gyenge vagy mérsékelten erds hatasu lokalis
kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, s a betegek a vizsgalat ideje alatt lokalis kalcineurin-gatlokat is
alkalmazhattak. A betegeket 1:1:1:1 aranyban randomizaltak placebora vagy a vizsgalt alacsony, kozepes
vagy nagy dozist baricitinibre (ami az atopias dermatitisben szenvedd felnétt betegek 1 mg-os, 2 mg-os

crcr

folyamatban 1év0, hosszu tavu, legfeljebb 4 évig tarto kiterjesztett vizsgalati szakasz is.

Kiindulasi jellemzok

Valamennyi kezelési csoportot tekintve a betegek 76%-a volt kaukazusi, 15%-a azsiai és 3%-a feketeborti,
50%-a volt nénemdi, az atlagéletkor 12 év volt, a betegek 72%-a volt legalabb 10 éves, 28%-a pedig

10 évesnél fiatalabb. A 6 éves vagy annal fiatalabb betegek a vizsgalt betegcsoport 14%-at tették ki

(6 éves [n=28], 5 éves [n=11], 4 éves [n=16], 3 éves [n=8], 2 éves [n=5]). A vizsgalatban a betegek
38%-anal a kiindulasi IGA-pontszam 4 volt (stilyos atopias dermatitis), és a betegek 42%-a részesiilt
korabban atopids dermatitis elleni szisztémas kezelésben. A kiindulasi EASI-pontszam 12,2-70,8 volt, a
legalabb 10 éves betegeknél a viszketésre vonatkozo numerikus értékeldskalan (Numerical Rating Scale,
NRS) mért atlagos kiindulasi heti pontszam 5,5 volt (szoéras [SD]=2,6).

Klinikai valasz

A 16. héten a 4 mg-mal egyenértékii baricitinib-dozisra randomizalt betegeknél a placebohoz képest
statisztikailag szignifikansan nagyobb ardnyban kovetkezett be IGA 0 vagy 1 valasz (elsddleges végpont),
EASI-75 (az EASI legalabb 75%-os javulasa), vagy 4 pontos vagy annal nagyobb javulas a viszketésre
vonatkoz6 numerikus értékeldskalan (10. tablazat). A 4. abran lathatd az IGA 0 vagy 1 elérésének id6beli
alakulasa.

A kezelés altal az egyes alcsoportokban (testtomeg, életkor, nem, rassz, a betegség stllyossaga és a korabbi

kezelés, beleértve az immunszuppressziv szerekkel végzett kezelés szerint) kivaltott hatdsok megegyeztek
a teljes vizsgalati populaciora vonatkozo eredményekkel.
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10. tablazat A baricitinib hatasossiaga gyermekeknél és serdiilloknél a 16. héten®

Vizsgalat BREEZE-AD-PEDS

kezelési csoport PBO 4 mg-mal
egyenértékii BARI

n 122 120

IGA 0 vagy 1, 16,4 41,7%*

valaszadok %-os ardnya®*

EASI-75, 32,0 52,5%%*

valaszaddok %-os ardnya®

viszketésre vonatkozd NRS | 16,4 35,5%*

(>4 pontos javulas),

valaszadok %-os aranya®d

BARI = baricitinib; PBO = placebo

** Statisztikailag szignifikans a placebdval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2Kezelni kivant (ITT) populacié (minden randomizalt beteg).

bValaszadonak mindsiilt a beteg akkor, ha az IGA-pontszama 0 vagy 1 (,.tiszta” vagy ,,majdnem tiszta’)
volt, és a 0-t0l 4-ig terjedd IGA skalan >2 pontos csokkenés kovetkezett be.

¢ Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentdkezelésben részesiilt vagy hianyos adatokkal
rendelkez0 betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek.

4 Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas (azaz kiindulaskor a viszketésre vonatkozo numerikus
értékeloskalan >4 pontot kapott, >10 éves betegek; 4 mg/mal egyenértékii baricitinib: n=62; placebo:
n=55) alcsoportjara vonatkoznak.

4. abra Az IGA-pontszam 2 vagy annal nagyobb ponttal, 0-ra vagy 1-re torténd javuliasanak idébeli
lefolyasa gyermekeknél és serdiiloknél a 16. hétig

100

PBO (n=122)
80 1 mg-mal egyenértékii BARI (n=121)
E‘ =i—2 mg-mal egyenértékii BARI (n=120)
E 80
= —4—4 mg-mal egyenérték(i BARI (n=120) H:«
5 ny
g
n e /
o} -
3 e - v
- > " o 258
20 * 18,2
16,4
0
1 2 4 8 12 16

Hét

BARI=baricitinib; NRI=valaszt nem mutatonak tekintett betegek; PBO=placebo; * p<0,05; ** p<0,01;
ik 5<(,001 vs. PBO (névleges p-érték; logisztikus regresszios elemzés);  statisztikailag szignifikans a
placebdval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

A 4 mg-mal egyenértékii baricitinib-d6zisra randomizalt betegeknél a placebohoz képest szignifikdnsan

nagyobb aranyban kovetkezett be >4 pontos javulas a viszketésre vonatkozo numerikus értékeldskalan
mar a kezelés 4. hetében (multiplicitasra korrigalva).

32



A lokalis kortikoszteroidok (topical corticosteroids, TCS) egyidejli alkalmazasanak sziikségessége
csokkent, amit a TCS-alkalmazas grammban kifejezett mennyiségének median csokkenése mutatott a

4 mg-mal egyenértékii baricitinib-dozis esetén a placebdoval szemben a 16 hét alatt, illetve a TCS-mentes
napok medidn szama nagyobb volt a 4 mg-mal egyenértékii baricitinib-dozis (25 nap) esetén a placeboéhoz
(11 nap) képest a 16 hét alatt.

Alopecia areataban szenvedo serdiilok

A naponta egyszer adott baricitinib hatasossagat és biztonsagossagat egy II1. fazisu, kettds vak,
randomizalt, placebokontrollos, 36 hetes vizsgalatban (BRAVE-AA-PEDS) értékelték. A betegeket 1:1:1
aranyban randomizaltak placebora, 2 mg baricitinibre, illetve 4 mg baricitinibre. A vizsgalatokban olyan
12 éves vagy annal iddsebb, de 18 évesnél fiatalabb, 30 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegek
vehettek részt, akiknél aktualisan tobb mint 6 honapja tartott a sulyos alopecia areata (a fejbér >50%-at
érint6 hajhullas). Nem keriiltek bevalogatasra azok a betegek, akiknek tobb mint § éve fennallt a
betegsége, kivéve, ha a megel6z6 8 évben a kérdéses fejborteriileteken Gjrandvekedés volt tapasztalhato.
Az engedélyezett, egyidejlileg hasznalhato alopecia areata terapia csak az oralis vagy lokalis minoxidil és
a szempillakra alkalmazott bimatoproszt szemészeti oldat volt, ha a vizsgalatba valo belépéskor annak
dozisa stabil volt. A vizsgalatnak része egy folyamatban 1évo, hosszu tavi, legfeljebb 2 évig tartod
kiterjesztett vizsgalati szakasz is.

A vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a 36. hétre elérték a 20 vagy
annal alacsonyabb SALT- (Severity of Alopecia Tool, az alopecia stlyossagat mutaté mérészam) értéket
(azaz a fejbor 80 vagy annal nagyobb %-a hajjal fedett). Ezen feliil a vizsgalatban 4 pontos skala
segitségével értékelték a szemoldok és a szempilla hullasat (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™,
szemoldok szérhullas-mérés €s ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™, szempilla szérhullds-mérés).

Kiindulasi jellemzok

A BRAVE AA-PEDS-vizsgalat placebokontrollos, serdiildkkel végzett részében 257 serdiild kort beteg
vett részt. Valamennyi kezelési csoportot tekintve az atlagéletkor 14,7 év volt, a betegek 49%-a volt lany.
Az alopecia areata kialakulasatol eltelt atlagos id6tartam és a fennalld hajhullas-epizod atlagos idGtartama
6,4 év, illetve 3,2 év volt. A median SALT-értek 100 volt (ez a fejbor 100%-4ra kiterjedd hajvesztéssel
egyenértékil), és a betegek kozel 54%-anal alopecia universalisrol szamoltak be. A bevalogataskor a
betegek 65%-anak volt jelentds vagy teljes szemoldokvesztése, és 57%-anak volt jelentds vagy teljes
szempillavesztése, ami a ClinRo Measures szemdldok-, illetve szempilla szérhullds-mérés alapjan 2-es
vagy 3-as értéknek felel meg. Az Gsszes beteg kapott legalabb egy kezelést valamikor az alopecia areatara
a vizsgalatokba valo bekapcsolddas elétt, és 52%-uk kapott legalabb egy szisztémas kezelést. A
vizsgalatok soran csupan a betegek 3,1%-a hasznalt az alopecia areata kezelésére a vizsgalati szerrel
egyidejiileg mas engedélyezett gyogyszert.

Klinikai vdlasz

A napi egyszeri 4 mg baricitinibre randomizalt betegek szignifikansan nagyobb aranyban érték el a

<20 SALT-értéket a 36. hétre a placebohoz képest, mar a 12. héttél kezdve. Valamennyi masodlagos
veégpontnal kovetkezetesen latszott a 4 mg-os baricitinib hatdsossaga (11. tablazat), amit szdmszertien
alatamasztott a masodlagos végpontok tobbsége, beleértve az orvos €s a beteg altal jelentett kimeneteleket
is. Az 5. abran azoknak a betegeknek az aranya lathatd, akik a 36. hétig elérték a <20 SALT-értéket.

A 36. héten a kezelés altal az egyes alcsoportokban (nem, rassz, foldrajzi régio, a betegség sulyossaga, a

fennall6 alopecia areata epizdd id6tartama) kivaltott hatasok megegyeztek a teljes vizsgalati populéciora
vonatkozo eredményekkel.
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11. tablazat A baricitinib hatasossaga 36 hétig a serdiilé koru betegeknél

BRAVE-AA-PEDS
Placebo Baricitinib 2 mg|Baricitinib 4 mg
n=88 n=84 n=85
SALT < 20 a 36. héten 4,5% 27,4%** 42,4%**
SALT < 20 a 24. héten 3,4% 16,7%** 31,8%**
SALT <10 a 36. héten 2,3% 21,4%** 36,5%**
Szemoldokvesztés ClinRO-érték 0 vagy 1 a 0% 24,1%* 50,0%*
36. héten, >2 pontszamjavulassal a kiindulasi
értékhez képest®
Szempillavesztés ClinRO-érték 0 vagy 1 a 14,0% 25,5% 42,9%%*
36. héten, >2 pontszamjavulassal a kiindulasi
értékhez képest®
Véltozés az alopecia areatéra igazitott -3,98 (2,63) | —12,87 (2,55)* | —18,22 (2,60)*
Skindex-16 skala érzelmi kategoridiban, LSM
(standard hiba)®

ClinRO = klinikus altal jelentett kimenetel; LSM = legkisebb négyzetek atlaga, SE = standard hiba

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Betegek >2 kiindulasi ClinRO szemd&ldokvesztés-értékkel: 60 (placebo), 54 (2 mg baricitinib), 54 (4 mg
baricitinib). Betegek >2 kiindulasi ClinRO szempillavesztés-értékkel: 50 (placebo), 47 (2 mg baricitinib),
49 (4 mg baricitinib). Mindkét ClinRO-mérés 4 pontos skalat alkalmaz, ahol a 0 jelzi, hogy nincs
hajhullés, mig a 3 a szemoldok/szempilla teljes hianyat jelzi.

b Az alopecia areatara igazitott Skindex-16 elemzésének mintaclemszamai a 36. héten a kovetkezok:

n = 87 (placebo), 84 (2 mg baricitinib), 85 (4 mg baricitinib).

5. abra: A <20 SALT-értékkel rendelkezo serdiilé koru betegek aranya a 36. hétig

BRAVE-AA-PEDS
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*A baricitinib p-értéke a placeboval szemben <0,05; **a baricitinib p-értéke a placebdval szemben <0,01;
*#*a baricitinib p-értéke a placeboval szemben <0,001.
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Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast engedélyez a
baricitinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden kronikus idiopatias arthritisben és
alopecia areataban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

A legfeljebb 12 mg/nap do6zisu baricitinib hatdsossagat 71 olyan betegnél értékelték, akik az alabbi
korképek valamelyikében szenvedtek: CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with
lipodystrophy and elevated temperature, kronikus atipusos neutrophil dermatosis lypodystrophiaval és
testhomérséklet-emelkedéssel, n=10), CANDLE-vel 6sszefliggd allapotok (CANDLE related conditions,
CANDLE RC, n=9), SAVI (Stimulator of interferon gene Associated Vasculopathy with onset during
Infancy, az interferon-gének stimulatoraval 6sszefiiggd, csecsemOkorban kezd6dé vasculopathia, n=38),
juvenilis dermatomyositis (Juvenile dermatomyositis, JDM, n=5) vagy Aicardi—Gouti¢res-szindroma
(AGS, n=39). Az §sszes betegévnyi expozicio (patient years of exposure, PYE) 251 volt. Modszertani
hianyossagok miatt ezeknél a betegeknél nem lehetett egyértelmii kovetkeztetést levonni a baricitinib
hatasossagara vonatkozoan. Bar a biztonsagossagi mintazat hasonlosagot mutatott a feln6tt indikaciok
mintazataval, a nemkivanatos események gyakorisaga altaldban nagyobb volt. Az AGS-betegcsoportban
harom halalesetet figyeltek meg, nem vilagos azonban, hogy ezek a halalesetek 9sszefliggésben voltak-¢ a
baricitinib-kezeléssel.

A baricitinib hatdsossagat és biztonsdgossagat 29, aktiv JIA-hoz tarsulo uveitisben vagy kronikus
antitestpozitiv eliils6 uveitisben szenvedo, 2 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb betegnél
értékeltek. Az MTX-IR betegeket (n = 10) baricitinibbel (n = 5) vagy adalimumabbal (n = 5) kezelték,
illetve az 6sszes bDMARD-IR beteget (n = 19) baricitinibbel kezelték. A 2 éves vagy annal idésebb, de

9 évesnél fiatalabb betegek naponta egyszer 2 mg baricitinibet, a 9 éves vagy annal id0sebb, de 18 évesnél
fiatalabb betegek pedig naponta egyszer 4 mg baricitinibet kaptak. Az adalimumab doézisa kéthetente
egyszer 20 mg volt (a 30 kg-nal kisebb testtomegli betegek esetében) vagy 40 mg volt (a 30 kg vagy annal
nagyobb testtdmegli betegek esetében).

Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a gyulladas szintje (az eliilsé
kamrasejtekben) két fokozatot csdkkent a SUN- (standardisation of uveitis nomenclature; szabvanyositott
uveitis nomenklatura) kritériumnak megfelelden, vagy akiknél a vizsgalat megkezdésekor stilyosabban
érintett szemben nullara csokkent a 24. hétre. Nyolc beteg (33,3%) baricitinib-valaszadonak mindsiilt

(7 b DMARD-IR ¢és 1 MTX-IR), de a két kohorsz kozotti valaszadasi arany nem mutatott statisztikai
szignifikanciat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A baricitinib per os adasat kovetoen a terapias dozistartomanyban a szisztémas expozicid dozisaranyos
novekedését figyelték meg. A baricitinib farmakokinetikaja idében linearis.

Felszivodas

Per os adast kdvetden a baricitinib gyorsan felszivodik, a tmax median értéke kortilbeliil 1 6ra (0,5-3,0 ora)
¢s az abszolut biohasznosulas koriilbeliil 79% (CV=3,94%). A farmakokinetikai vizsgalatok kimutattak,
hogy az AUC- és a Cmax-€rtékek alapjan a baricitinib tabletta és a belsdleges szuszpenzid bioekvivalensek.

A tabletta étellel torténd bevétele legfeljebb 14%-kal csokkentette az expoziciot, legfeljebb 18%-kal a
Crax-€rtéket, és a tmax 0,5 0raval megnyult. Ehhez hasonldan a belséleges szuszpenzio étellel egyiitt torténd
alkalmazasa 33% kal csokkentette a Cmax-értéket, €s a tmax 2 6raval megnytilt az éhomi allapothoz képest.
Etkezés kozben bevéve nem tapasztaltak az expoziciora kifejtett klinikailag relevans hatast.
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Eloszlas

Az atlagos megoszlasi térfogat intravénas inflzios adasat kovetéen 76 1 volt, ami arra utal, hogy a
baricitinib eloszlik a szovetekben. A baricitinib koriilbeliil 50%-a kétddik plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

A baricitinib metabolizmusat a CYP3A4 enzim medialja, a beadott dozis kevesebb, mint 10%-anal
torténik biotranszformacid. Metabolitok nincsenek kimutathatd mennyiségben a plazmaban. Egy klinikai
farmakologiai vizsgalatban a baricitinib dontden valtozatlan hatéanyagként a vizelettel (69%) és a
széklettel (15%) valasztodott ki, és csak 4 minor oxidativ metabolitot azonositottak (3-at a vizeletben, 1-et
a sz€ékletben), ami a beadott dozis korilbelil 5, illetve 1%-at teszi ki. In vitro, a baricitinib a CYP3A4,
OAT3, Pgp, BCRP és MATE2-K szubsztratja, és klinikailag jelentds inhibitora lehet az OCT1
transzporternek (lasd 4.5 pont). Klinikailag relevans koncentracional a baricitinib nem inhibitora az
OATI1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATEI1 és MATE2-K-nak.

Eliminacio

A Dbaricitinib clearance-ének f6 mechanizmusa a renalis eliminacid, glomerularis filtracioval és az OAT3,
Pgp, BCRP és MATE2-K-n keresztiil torténd aktiv szekrécioval. Egy klinikai farmakologiai vizsgalatban
a beadott dozis koriilbeliil 75%-a valasztodott ki a vizelettel, mig a do6zis kb. 20%-a {iriilt a széklettel.

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél az atlagos latszolagos clearance (CL/F) 9,42 1/6ra
(CV=34,3%), a felezési id0 pedig 12,5 éra (CV=27,4%) volt. A Cmax 1,4-szer, az AUC 2,0-szer nagyobb
egyensulyi allapotban a rheumatoid arthritisben szenvedoknél az egészségesekkel 6sszehasonlitva.

Az atopias dermatitisben szenvedo betegeknél az atlagos latszolagos clearance (CL/F) 11,2 I/ora
(CV=33,0%), a felezési id6 pedig 12,9 6ra (CV=36,0%) volt. Az atdpias dermatitisben szenveddknél
dinamikus egyensulyi allapotban a Cpax €s az AUC a rheumatoid arthritisben észleltnek a 0,8-szerese.

Az alopecia areataban szenvedd betegeknél az atlagos latszolagos clearance (CL/F) 11,0 I/ora
(CV=36,0%), a felezési 1d6 pedig 15,8 ora (CV=35,0%) volt. Az alopecia areataban szenveddknél
dinamikus egyensulyi allapotban a Cmax és az AUC a rheumatoid arthritisben észleltnek a 0,9-szerese.

Vesekarosodas

¢s normal vesefunkcioji betegek AUC-értékének atlagos aranya 1,41 (90%-os CI: 1,15-1,74), kozepesen
sulyos vesekarosodasban ez az arany 2,22 (90%-os CI: 1,81-2,73). Az enyhe vesekarosodasban szenvedd
¢és normal vesefunkcidji betegek Crmax-értékének atlagos aranya 1,16 (90%-os CI: 0,92-1,45), kozepesen
sulyos vesekarosodasban ez az arany 1,46 (90%-os CI: 1,17-1,83). A ddzisajanlasokra vonatkozoan lasd a
4.2 pontot.

Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasnak nem volt klinikailag relevans hatasa a baricitinib
farmakokinetikajara. A baricitinib alkalmazasat stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél nem
vizsgaltak.

Idések

A 65 vagy 75 éves, illetve efeletti életkor nem befolyasolja a baricitinib-expozicidt (Cmax €s AUC).
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Gyermekek és serdilok

Farmakokinetika juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél
A 2 éves vagy anndl idGsebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében a felezési id6 8—
9 6ra volt.

Expozicio a <30 kg és a >30 kg testtomegili gyermekeknél és serdiiloknél: A 30 kg-nal kisebb testtomegi,
8,1 (tartomany: 2,0-16,0) éves atlagéletkort betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 381 o6raxng/ml
(76%), illetve a Cpax-€rték atlaga és CV%-a 62,1 ng/ml (39%) volt. A 30 kg vagy annal nagyobb
testtomegt, 14,1 (tartomany: 9,0—17,0) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a
438 draxng/ml (68%), illetve a Cmax-€rték atlaga és CV%-a 60,7 ng/ml (30%) volt.

Expozicid a 10 kg vagy annal nagyobb, de 20 kg-nal kisebb testtomegl, valamint a 20 kg vagy annal
nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtdmegii gyermekeknél és serdiiloknél: A 10 kg vagy annal nagyobb, de
20 kg-nal kisebb testtomegli, 5,1 (tartomany: 2,0-8,0) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga
¢s CV%-a 458 oraxng/ml (81%)), illetve a Crax-érték atlaga és CV%-a 77,6 ng/ml (38%) volt. A 20 kg
vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegti, 10,3 (tartomany: 6,0-16,0) éves atlagéletkort
betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 327 oraxng/ml (66%), illetve a Cnax-€rték atlaga és CV%-a
51,2 ng/ml (22%) volt.

Farmakokinetika atopias dermatitisben szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél
A 2 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében az atlagos felezési
id6 13—18 ora volt.

Expozicio a <30 kg és a =30 kg testtomegili gyermekeknél és serdiiloknél: A 30 kg-nal kisebb testtomegil,
6,4 (tartomany: 2,0-11,1) éves atlagéletkort betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 404 draxng/ml
(78%), illetve a Cpax-€rték atlaga és CV%-a 60,4 ng/ml (28%) volt. A 30 kg vagy annal nagyobb
testtomegt, 13,5 (tartomany: 6,2—17,9) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%e-a
529 éraxng/ml (102%), illetve a Cax-€rték atlaga és CV%-a 57,0 ng/ml (42%) volt.

Expozicio a 10 kg vagy annal nagyobb, de 20 kg-nal kisebb testtomegii, valamint a 20 kg vagy annal
nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél: A 10 kg vagy annal nagyobb, de
20 kg-nal kisebb testtomegii, 4,8 (tartomany: 2,0-6,9) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga
¢s CV%-a 467 oraxng/ml (80%)), illetve a Crax-érték atlaga és CV%-a 73,4 ng/ml (21%) volt. A 20 kg
vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegti, 7,5 (tartomany: 4,8—11,1) éves atlagéletkora
betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 363 oraxng/ml (72%), illetve a Cmax-érték atlaga és CV%-a
52,0 ng/ml (21%) volt.

Farmakokinetika alopecia areataban szenvedo serdiiloknél
A 12 éves vagy annal idOsebb, de 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében az atlagos felezési id6 koriilbeliil
10 6ra volt.

Expozicid a 12 éves vagy annal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb, >30 kg testtomegii serdiiléknél: A 30 kg
vagy annal nagyobb testtomegi, 14,7 (tartomany: 12,0—18,0) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték
atlaga és CV%-a 334 6raxng/ml (45%), illetve a Crax-érték atlaga és CV%-a 52,9 ng/ml (23%) volt.

Egyéb intrinsic faktorok

A testtomegnek, életkornak, nemnek, fajnak és etnikai hovatartozasnak nem volt klinikailag relevans
hatasa a baricitinib farmakokinetikajara a felnott betegeknél. Az intrinsic faktorok farmakokinetikai
paraméterekre (AUC €s Cnax) kifejtett atlagos hatasa altalaban a baricitinib inter-individualis
farmakokinetikai variabilitasan beliil volt. Ezért a betegtényez6k miatt a dozis modositasa nem sziikséges.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltadk, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Egereknél, patkanyoknal és kutyaknal a lymphocyta-, eosinophil- és basophilszam csokkenését, valamint
az immunrendszer szerveiben/szoveteiben torténo limfoid deplécidt figyeltek meg. A human expozicid
korilbeliil 7-szeresének megfeleld expozicid esetén kutyaknal demodicosissal (riih) 6sszefiiggd
opportunista infekciok el6fordulasat figyelték meg. A human expozicio kb. 6-36-szorosanak megfeleld
expozicio esetén egereknél, patkanyoknal és kutyaknal a vorosvértestek paramétereinek csdkkenését
kutyanal, és a kontroll allatokban is, de a sulyossagot illetéen dozis-hatas Osszefiiggést talaltak. Jelenleg
nem ismert, hogy ennek van-e klinikai jelentdsége.

Patkany és nyul reproduktiv toxikologiai vizsgalatokban a baricitinib csékkentette a magzati
novekedést/testtomeget és csontrendszeri fejlodési rendellenességeket okozott (a human expozicid kb.
10-szeresének, illetve 39-szeresének megfeleld expoziciok esetén). Az AUC alapjan a human expozicid
kétszeresének megfeleld expozicio esetén nem figyeltek meg magzati hatasokat.

Egy kombinalt him/n6stény patkany fertilitasi vizsgalatban a baricitinib csdkkentette az atlagos parzasi
teljesitményt (csokkent fertilitasi és fogamzasi indexek). Nostény patkanyoknal csokkent a corpus
luteumok és az implantacios helyek szama, nott a preimplantacids veszteség, és/vagy az embriok
intrauterin talélését befolydsold mellékhatasok szama. Mivel a spermatogenezisre (szdvettanilag igazolva)
vagy az ondd/sperma végpontokra gyakorolt hatdsokat nem talaltak him patkdnyoknal, az altalanos parzasi
teljesitmény csokkenése valosziniileg a ndstényekre gyakorolt hatasok eredménye volt.

A baricitinibet kimutattak a laktal6 patkdnyok tejében. Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban az
utodok csokkent testtomegét és csokkent posztnatalis tulélését figyelték meg a human expozicid
4-szeresének, illetve 21-szeresének megfeleld expozicio esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluldz
kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat
mannit

Filmbevonat

voros vas-oxid (E172)
(szoja)lecitin (E322)
makrogol
poli(vinil)-alkohol
talkum

titan-dioxid (E171)
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Olumiant 1 mg filmtabletta

14 vagy 28 db filmtabletta poli(vinil-klorid)/polietilén/poliklortrifluoretilén — aluminium
buborékcsomagolasban, dobozban.

28x1 db filmtabletta poli(vinil-klorid)/aluminium/orientalt poliamid — aluminium perforalt, egyadagos
buborékcsomagolasban, dobozban.

Olumiant 2 mg és 4 mg filmtabletta

14, 28, 35, 56, 84 vagy 98 db filmtabletta poli(vinil-klorid)/polietilén/poliklortrifluoretilén — aluminium
buborékcsomagolasban, dobozban.

28%1 vagy 84x1 db filmtabletta poli(vinil-klorid)/aluminium/orientalt poliamid — aluminium perforalt,
egyadagos buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo, kiillonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, fontolora vehet6 a
tabletta vizben torténd diszpergalasa. A tabletta diszpergalasahoz csak viz hasznalhatd. Csak az adott
dozishoz sziikséges szamu tablettat szabad diszpergélni.

- Helyezze az egész tablettat egy 5—10 ml, szobahémérsékletli vizet tartalmazo edénybe, és dvatosan
kavargassa, hogy szétoszlassa a tablettat. 10 percbe telhet, mire a tabletta finoman diszpergal, egy
zavaros, halvany rozsaszin szuszpenziot eredményezve. Kismértéki iiledék eldéfordulhat.

- A tabletta eloszlasa utan 6vatosan keverje 6ssze még egyszer, majd azonnal adja be a teljes
szuszpenziot.

- Toltson 5-10 ml szobahdmérsékletii vizet az edénybe, keverje meg az esetleges gyogyszermaradék
felkavarasahoz, és azonnal adja be.

A vizben diszpergalt tabletta szobahémérsékleten legfeljebb 4 6ran keresztiil stabil.
Ha barmilyen okb6l nem keriil beadasra a teljes szuszpenzid, ne diszpergaljon vagy adjon be tovabbi

tablettat, hanem varja meg a kovetkezo dozis tervezett beadasanak idejét.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Olumiant 1 mg filmtabletta

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

Olumiant 2 mg filmtabletta

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 filmtabletta

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. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. februar 13.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2021. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 2 mg/ml bels6leges szuszpenzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg baricitinibet tartalmaz milliliterenként a belséleges szuszpenzio.

Ismert hatasu segédanyagok:

2,09 mg natrium-benzoatot (E 211)

105 mg szorbitot (E 420)

0,24 mg benzil-alkoholt (E 1519)

tartalmaz milliliterenként a belséleges szuszpenzid.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges szuszpenzid

Fehér vagy csaknem fehér, vizes szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A baricitinib a kdzepesen sulyos, illetve stilyos aktiv rheumatoid arthritis kezelésére szolgal azoknal a
felnott betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmodosito
rheumaellenes gyodgyszerre (disease modifying anti rheumatic drug, DMARD). A baricitinib alkalmazhato
monoterapiaban vagy metotrexattal kombinacioban (lasd a 4.4, 4.5 és 5.1 pontokat a kiilonb6z6

kombinaciokrol elérhet6 adatokra vonatkozoan).

Atopids dermatitis

A baricitinib a kdzepesen sulyos, illetve stilyos atopias dermatitis kezelésére szolgal szisztémas kezelésre
szorul6 felnott, valamint 2 éves vagy annal idosebb gyermek- és serdiilé koru betegeknél.

Alopecia areata

A baricitinib a stlyos alopecia areata kezelésére szolgal feln6tt, valamint 12 éves vagy annal id6ésebb

serdiil6 kort betegeknél (lasd 5.1 pont).
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Juvenilis idiopathids arthritis

A Dbaricitinib az aktiv juvenilis idiopathias arthritis kezelésére szolgal olyan 2 éves vagy annal idésebb

betegeknél, akik nem reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb hagyomanyos, szintetikus

vagy biologiai DMARD-ra:

- polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (polyarticularis rheumafaktor-pozitiv [RF+] vagy
negativ [RF—], kiterjedt oligoarticularis forma);

- enthesitishez tarsuld arthritis;

- juvenilis arthritis psoriatica.

A Dbaricitinib alkalmazhaté monoterapiaban vagy metotrexattal kombinacioban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a gyogyszer javallata szerinti megbetegedés diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak
kell elkezdenie.

Adagolas

Az egyes adagolasi rendekhez tartozo belsdlegesszuszpenzio-dozisokat az alabbi tablazat tartalmazza.

Dézis Belsdleges szuszpenzio
2 mg 1 ml
4 mg 2 ml

Megjegyzés: tabletta is rendelkezésre all olyan betegek szamara, akik képesek lenyelni a tablettat.

Ha barmilyen okbol nem keriil beadasra a teljes szuszpenzid, meg kell varni a kovetkez6 dozis tervezett
beadasanak idejét.

Rheumatoid arthritis

A baricitinib javasolt dozisa 4 mg naponta egyszer. A 2 mg-os napi egyszeri dozis ajanlott azoknak a
betegeknek, akiknél fennall a vénas thromboembolia (VTE), a stilyos nemkivanatos cardiovascularis
események (MACE), illetve a malignus betegségek kialakuldsanak fokozott kockazata, tovabba a 65 éves
vagy annal iddsebb betegeknek, és azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében kronikus vagy
visszatéro fert6zés szerepel (lasd 4.4 pont). A 4 mg-os napi egyszeri dozist meg lehet fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél a betegségaktivitas megfeleld kontrollja napi egyszeri 2 mg-os dozissal nem érhetd el.
A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a
betegségaktivitas tartds kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik alkalmasak a dozis
csokkentésére (lasd 5.1 pont).

Atopias dermatitis

Felndttek

A baricitinib javasolt dozisa 4 mg naponta egyszer. A 2 mg-os napi egyszeri dozis ajanlott azoknak a
betegeknek, akiknél fennall a VTE, a MACE, illetve a malignus betegségek kialakulasanak fokozott
kockazata, tovabba a 65 éves vagy annal idosebb betegeknek, és azoknak a betegeknek, akiknek az
anamnézisében kronikus vagy visszatéro fertdzés szerepel (lasd 4.4 pont). A 4 mg-os napi egyszeri dozist
meg lehet fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a betegségaktivitas megfeleld kontrollja napi egyszeri

2 mg-os dozissal nem érhetd el. A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél a betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik
alkalmasak a dozis csokkentésére (lasd 5.1 pont).
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A baricitinib lokalis kortikoszteroidokkal egyiitt, vagy azok nélkiil is alkalmazhat6. A baricitinib
hatasossaga lokalis kortikoszteroidokkal egyiitt adva fokozhato6 (lasd 5.1 pont). Lokalis kalcineurin-gatlok
alkalmazasa megengedett, de azokat az érzékeny teriiletek szamara kell fenntartani, mint példaul az arc, a
nyak, a hajlatok €és a nemi szervek.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél § hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

Gyermekek és serdiilok (2 évesek vagy anndl idésebbek)

A Dbaricitinib javasolt dozisa a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 4 mg naponta egyszer.
A 10 kg-os vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegi betegek esetében a javasolt dozis 2 mg
naponta egyszer. A dozis felére csokkentését meg kell fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a
betegségaktivitas tartds kontrollja a javasolt dozissal elérhetd, és akik alkalmasak a dozis csokkentésére.

A baricitinib lokalis kortikoszteroidokkal egyitt, vagy azok nélkiil is alkalmazhat6. Lokalis kalcineurin-
gatlok alkalmazasa megengedett, de azokat az érzékeny teriiletek szamara kell fenntartani, mint példaul az
arc, a nyak, a hajlatok és a nemi szervek.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 8 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

Alopecia areata

Felndttek

A baricitinib javasolt dozisa 4 mg naponta egyszer. A 2 mg-os napi egyszeri dozis ajanlott azoknak a
betegeknek, akiknél fennall a VTE, a MACE, illetve a malignus betegségek kialakulasanak fokozott
kockazata, tovabba a 65 éves vagy annal id6sebb betegeknek, és azoknak a betegeknek, akiknek az
anamnézisében kronikus vagy visszatéro fertdzés szerepel (lasd 4.4 pont). A 4 mg-os napi egyszeri dozist
meg lehet fontolni azoknal a betegeknél, akiknél a betegségaktivitas megfeleld kontrollja napi egyszeri

2 mg-os dozissal nem érhetd el. A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a
betegeknél, akiknél a betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik
alkalmasak a dozis csokkentésére (lasd 5.1 pont).

A tartods terapids valasz elérése utan, a relapszus elkeriilése érdekében javasolt a kezelést legalabb tobb
honapig folytatni. A kezelés eldnyeit és kockazatait rendszeres idokozonként, egyénenként tjra kell
értékelni.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 36 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

Serdiilok (12 éves vagy anndl iddsebb életkor)

A baricitinib javasolt dozisa a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 4 mg naponta egyszer.
A 30 kg-nal kisebb testtomegii betegekre vonatkozo6 informaciokért lasd alabb a 4.2 pont ,,Gyermekek és
serdiilok” részt. A 2 mg-os napi egyszeri dozis alkalmazasat meg kell fontolni azoknal a betegeknél,
akiknél a betegségaktivitas tartos kontrollja a napi egyszeri 4 mg-os dozissal elérhetd, és akik alkalmasak
a dozis csokkentésére.

A tartds terapids valasz elérése utdn, a relapszus elkeriilése érdekében javasolt a kezelést legalabb tobb
hénapig folytatni. A kezelés elonyeit és kockazatait rendszeres id6kozonként, egyénenként 0jra kell

értékelni.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 36 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.
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Juvenilis idiopathids arthritis (2 éves vagy anndl iddsebb, de 18 évesnél fiatalabb életkor)

A Dbaricitinib javasolt dozisa a 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél 4 mg naponta egyszer.
A 10 kg-os vagy annal nagyobb, de 30 kg-osnal kisebb testtomegli betegek esetében a javasolt dozis 2 mg
naponta egyszer.

Meg kell fontolni a kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél 12 hetes kezelés utan nem
mutatkozik terapias elony.

A kezelés megkezdése

A kezelés nem kezdhet6 el azoknal a betegeknél, akiknél az abszolut lymphocytaszam (absolute
lymphocyte count, ALC) kevesebb mint 0,5x10° sejt/l, az abszolut neutrophilszdm (absolute neutrophil
count, ANC) kevesebb mint 1x10° sejt/l, vagy a haemoglobin érték kisebb mint 80 g/l. A kezelés
elkezdheto, ha az értékek ezen hatarértékek folé emelkedtek (lasd 4.4 pont).

Doziscsokkentés

Az er6s organikusanion-transzporter-3- (Organic Anion Transporter 3, OAT3) inhibitorokat, példaul
probenecidet szedd betegeknél, vagy 30 és 60 ml/perc k6zotti kreatinin-clearance esetén gyermekeknél és
serdiiloknél a baricitinib javasolt dozisat a felére kell csdkkenteni, felnott betegeknél pedig a javasolt dozis
2 mg (lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdarosodas

A javasolt dozis felndtt betegeknél 30 és 60 ml/perc kdzotti kreatinin-clearance esetén 2 mg naponta
egyszer. Gyermekeknél és serdiiloknél 30 és 60 ml/perc kozotti kreatinin-clearance esetén a baricitinib
javasolt dozisat a felére kell csokkenteni. A baricitinib alkalmazéasa nem javasolt azoknal a betegeknél,
akiknek a kreatinin-clearance-e <30 ml/perc (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Enyhe vagy kdzepesen stilyos majkarosodas esetén a dozis modositasa nem sziikséges. A baricitinib
alkalmazasa nem javasolt stilyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

1dések
A klinikai tapasztalat a 75 éves vagy annal idésebb betegekkel nagyon korlatozott.

Gyermekek és serdiilék

A baricitinib biztonsagossagat és hatasossagat atopias dermatitisben, illetve juvenilis idiopathias
arthritisben szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre
allo adatok. A 2 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél torténd adagolasra vonatkozo
informaciokat 1asd fent a 4.2 pontban.

A baricitinib biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 30 kg-nal kisebb testtomegt,
alopecia areataban szenvedd gyermekek esetében még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok. A 12 éves vagy annal id6sebb, illetve 30 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii serdiiloknél
torténd adagolasra vonatkozo informaciokat lasd fent a 4.2 pontban.
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Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A baricitinib 2 mg/ml bels6leges szuszpenziot étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil kell bevenni, a
nap folyaman barmikor. Sziikség esetén a belséleges szuszpenzid dsszekeverhetd kis mennyiségii (pl. egy
teaskanalnyi vagy 5 ml) tejjel, narancslével vagy vizzel, és azonnal el kell fogyasztani. A teljes dozis
bevitelének biztositasahoz az edényt ki kell dbliteni ugyanazon folyadék kis mennyiségével (pl. egy
teaskanalnyi vagy 5 ml), amit azonnal el kell fogyasztani.

A készitmény dobozaban talalhato, palackba nyomhato adaptert (press-in-bottle adapter, PIBA) az els6
hasznalat el6tt szorosan bele kell nyomni a palack szajaba, és a palack tartalmanak felhasznalasa soran
mindvégig benne kell hagyni. Minden egyes hasznalat elétt legalabb 10 masodpercig alaposan fel kell
razni a palackot. Ha a palack 15 percnél tovabb all, 0jbdl fel kell rdzni. A beosztassal ellatott fecskendodt az
adapterbe kell illeszteni, €s a felforditott palackbol fel kell szivni a dozist tigy, hogy a perem alja egy
vonalban legyen a ml-beosztassal. A kupakot minden hasznalat utan vissza kell helyezni. At kell bliteni a
fecskenddt ugy, hogy vizet kell onteni egy poharba, a vizet fel kell szivni a fecskenddbe, majd ki kell
nyomni beldle.

Az el6irt dozis enteralis taplalo szondan at is beadhato. A megfeleld adagolas érdekében a szondat a
belsdleges szuszpenzid beadasa el6tt €s utan is at kell 6bliteni vizzel.

A gyodgyszer enteralis taplalo szondan at torténd alkalmazasa el6tti elokészitésre vonatkozo utasitasokat
lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A baricitinib a kovetkezo esetekben csak akkor alkalmazhato, ha a betegek szamara nem all rendelkezésre
mas megfeleld kezelési alternativa:

- a 65 évesek és annal idésebb betegek;

- olyan betegek, akiknek az anamnézisében atheroscleroticus cardiovascularis betegség vagy egyéb
cardiovascularis kockazati tényezo (pl. az aktudlisan dohdnyzok vagy a korabban hosszl ideig dohanyzok)
szerepel;

- a malignus betegségek kockazati tényezodivel rendelkez6 betegek (pl. fennalld malignus betegség vagy az
anamnézisben szerepl6 malignus betegség).

Janus-kinaz- (JAK) gatlok alkalmazésa 65 éves vagy anndl idésebb betegeknél

Figyelembe véve a sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE), a malignus betegségek, a
sulyos fertdzések ¢és az 0sszes okbol bekovetkez6 mortalitas fokozott kockéazatat a 65 éves vagy annal
id6ésebb betegeknél, amint azt egy, a tofacitinibbel (egy masik JAK-gatloval) végzett nagy, randomizalt
vizsgalatban megfigyelték, a baricitinib csak akkor alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél, ha nem all
rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.
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Fert6zések

Stulyos és esetenként halalos kimenetelli fert6zésekrol, beleértve az opportunista fertézéseket, szamoltak
be mas JAK-gatlokkal kezelt betegeknél.

A baricitinibbel kapcsolatosan nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek fertézések, példaul felsé 1éguti
fertdzések a placebohoz képest (lasd 4.8 pont). Rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban a metotrexattal torténo kombinacid esetén nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek fertdzések,
mint a baricitinib-monoterapia esetén.

A kezelés kockazatait és elonyeit gondosan kell mérlegelni a baricitinib-kezelés megkezdése el6tt azoknal
a betegeknél, akik aktiv, kronikus vagy visszatéro fertozésekben szenvednek (lasd 4.2 pont). Fert6zés
kialakulasa esetén a beteget gondosan kell monitorozni, és a kezelést atmenetileg le kell allitani, ha a beteg
nem reagal a standard terapiara. A kezelés csak a fert6z¢s gyogyulasat kovetden indithato Gjra.

Mivel az idéseknél és altalaban a diabetesben szenvedd betegek kdrében nagyobb a fertézések
eléfordulési gyakorisaga, az iddsek és a diabetesben szenvedo betegek kezelése soran kortiltekintéen kell
eljarni. A 65 évesnél idosebb betegeknél a baricitinib csak akkor szabad alkalmazni, ha nem all
rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

Tuberculosis

A kezelés megkezdése elbtt a betegeket sziirni kell tuberculosisra. A baricitinib nem adhat6 aktiv
tuberculosisban szenvedd betegeknek. A korabban kezeletlen, latens tuberculosisban szenvedd betegeknél
meg kell fontolni az antituberculoticus kezelés alkalmazasat a kezelés megkezdése elott.

Hematoldgiai eltérések

A klinikai vizsgalatokban 1x10° sejt/l-nél kevesebb abszolut neutrophilszam (ANC), 0,5%10° sejt/I-nél
kevesebb abszolut lymphocytaszam (ALC) és 80 g/1-nél alacsonyabb hemoglobinszint el6fordulasat
jelentették.

A kezelést nem szabad elkezdeni vagy atmenetileg le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél a rutin
betegvizsgalat soran az ANC <1x10° sejt /1, az ALC <0,5x10° sejt /1 vagy a haemoglobin <80 g/I értékét
¢észleltek (lasd 4.2 pont).

Rheumatoid arthritisben szenvedd idés betegeknél a lymphocytosis kockazata fokozott.
Lymphoproliferativ zavarok ritka eseteit jelentették.

Virus-reaktivacid

A klinikai vizsgalatokban virus-reaktivaciot, koztiik herpes virus- (pl. herpes zoster, herpes simplex)
reaktivacio eseteit jelentették (lasd 4.8 pont). Rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban herpes zostert gyakrabban jelentettek olyan 65 éves vagy idosebb betegeknél, akiket
korabban mind biologiai, mind hagyomanyos, szintetikus DMARD-okkal kezeltek. Ha a betegnél herpes
zoster alakul ki, a kezelést atmenetileg le kell allitani az epizod gyogyulasaig.

A virusos hepatitis szlirését a baricitinib-kezelés megkezdése el6tt a klinikai iranyelveknek megfelelGen el
kell végezni. Az igazoltan aktiv hepatitis B- vagy C-fertdzésben szenvedd betegeket kizartak a klinikai
vizsgalatokbol. Azok a betegek, akik hepatitis C-antitest pozitivak, de hepatitis C-virus-RNS-negativak
voltak, részt vehettek a vizsgalatokban. Azok a betegek, akiknél kimutattak a hepatitis B ,,surface”
antitestet és a hepatitis B ,,core” antitestet, hepatitis B ,,surface” antigén nélkiil, szintén részt vehettek a
vizsgélatokban; ilyen betegeknél monitorozni kell a hepatitis B-virus (HBV) DNS-expressziojat.

HBYV DNS kimutatasa esetén hepatologussal kell konzultalni, hogy sziikség van-¢ a kezelés
megszakitasara.
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Vakcinacid

Nem allnak rendelkezésre adatok baricitinibbel kezelt betegeknél az €16 vakcinaval torténd oltasra adott
valaszra vonatkozoan. Az €16, attenualt vakcindk alkalmazasa a baricitinib-kezelés alatt, vagy kézvetleniil
el6tte nem javasolt. A kezelés megkezdése el6tt valamennyi betegnél, de kiilondsen a gyermekeknél és
serdiil6knél ajanlott, hogy kapjak meg a hatalyos immunizacios iranyelveknek megfelel valamennyi
oltast.

Lipidek

A baricitinibbel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél, valamint feln6tt betegeknél a vér lipidparamétereinek
dozisfiiggd emelkedését jelentették (1asd 4.8 pont). Felnotteknél a megemelkedett LDL-koleszterin-érték a
sztatin-kezelés hatasara a kezelés el6tti szintre csokkent. Mind a gyermekeknél és serdiiloknél, mind a
felnott betegeknél a lipidparamétereket a kezelés elkezdése utan koriilbeliil 12 héttel ellendrizni kell, és ezt
kovetden a beteget a hyperlipidaemiara vonatkoz6 nemzetkozi klinikai iranyelveknek megfelelden kell
kezelni.

Majtranszaminaz-szintek emelkedése

A szérum glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT [ALAT]) és glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT
[ASAT]) szintjének dozisfiiggd aktivitasnovekedésérdl szamoltak be a baricitinibbel kezelt betegeknél
(lasd 4.8 pont).

A klinikai vizsgalatokban a GPT- és a GOT-értékek normal érték felsé hataranak (upper limit of normal,
ULN) 5-szorosét, illetve 10-szeresét elérd, vagy azt meghalado emelkedését jelentették. Rheumatoid
arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a metotrexattal torténé kombinacio esetén a
baricitinib-monoterdpiaval 6sszehasonlitva nagyobb gyakorisaggal fordult eld majtranszaminaz-emelkedés
(lasd 4.8 pont).

Ha a beteg rutin vizsgalata soran a GPT vagy a GOT szintjének emelkedése észlelhetd és a gydgyszer altal
kivaltott majkarosodas feltételezheto, a kezelést atmenetileg le kell allitani, amig ezt a diagnozist ki nem

zarjak.

Malignus betegségek

Az immunmodulansok fokozhatjak a malignus betegségek, koztiik a lymphoma kockazatat. Lymphoma és
egyéb malignus betegségek eléfordulasardl szamoltak be JAK-gatlokat, példaul baricitinibet kapo
betegeknél.

Egy tofacitinibbel (egy masik JAK-gatld) végzett nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatban az

50 éves vagy anndl idGsebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezével rendelkezo,
rheumatoid arthritises betegeknél a malignitasok kiilondsen a tiidorak, a lymphoma és a nem melanoma
tipust bérrak (non-melanoma skin cancer, NMSC) nagyobb aranyat figyelték meg a tofacitinibbel kezelt
betegeknél, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

A 65 évesnél idGsebb betegeknél, az aktualisan dohanyzé vagy a korabban hosszi ideig dohanyzo
betegeknél, valamint az egyéb malignus betegségek kockazati tényezdivel (pl. meglevé malignus betegség
vagy az anamnézisben szerepl6 malignus betegség) rendelkez6 betegeknél a baricitinib csak akkor
alkalmazhatd, ha nem all rendelkezésre mas megfelelo kezelési alternativa.

Ajénlatos a bor rendszeres, iddszakonkénti vizsgalata minden betegnél, kiillondsen azoknal, akiknél
fennallnak a bérrak kockazati tényezoi.
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Vénas thromboembolia

A baricitinib rheumatoid arthritises betegeken végzett retrospektiv megfigyeléses vizsgalataban a vénas
thromboembolias események (venous thromboembolic events, VTE) nagyobb aranyat figyelték meg, mint
a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

Egy nagyméret, randomizalt, aktiv kontrollos, tofacitinibbel (egy masik JAK-gatlo) végzett vizsgalatban
az 50 éves vagy annal id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel rendelkezd,
rheumatoid arthritises betegeknél a VTE, beleértve a mélyvénas thrombosist (deep venous thrombosis,
DVT) és a pulmonalis emboliat (pulmonary embolism, PE) dozisfiiggden nagyobb aranyat figyelték meg a
tofacitinibbel kezelt betegeknél, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

A cardiovascularis vagy a malignus betegségek kockazati tényezoivel (lasd 4.4 pont: ,,Stlyos
nemkivanatos cardiovascularis események [major adverse cardiovascular event, MACE] és Malignus
betegségek) rendelkezd betegeknél a baricitinib csak akkor alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre mas
megfeleld kezelési alternativa.

A cardiovascularis vagy a malignus betegségek kockazati tényez6in kiviili, ismert VTE kockézati
tényezokkel rendelkezd betegeknél a baricitinibet koriiltekintéen kell alkalmazni. A cardiovascularis vagy
a malignus betegségek kockazati tényez6in kiviili kockazati tényezok kozé tartoznak az anamnézisben
szerepld VTE, a nagyobb mitéten atesett betegek, az immobilizacio, a kombinalt hormonalis
fogamzasgatlok vagy a hormonpotlo kezelés alkalmazasa és az orokletes véralvadasi zavar.

A betegeket a baricitinib-kezelés alatt rendszeresen tjra meg kell vizsgalni, hogy felmérjék a VTE
kockézatanak valtozasat.

VTE jeleit és tiineteit mutatd betegeket azonnal meg kell vizsgalni, és a VTE gyantija esetén az érintett
betegeknél abba kell hagyni a baricitinib-kezelést, fiiggetleniil a d6zistol vagy az indikaciotol.

Sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE)

A baricitinib rheumatoid arthritises betegeken végzett retrospektiv megfigyeléses vizsgalataban a MACE
nagyobb aranyat figyelték meg, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

Egy nagyméret, randomizalt, aktiv kontrollos, tofacitinibbel (egy masik JAK-gatlo) végzett vizsgalatban
az 50 éves vagy annal id6sebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezovel rendelkezd,
rheumatoid arthritises betegeknél a sulyos nemkivanatos cardiovascularis események (MACE), azaz a
cardiovascularis eredetii halalozas, a nem halalos myocardialis infarctus (MI) és a nem halalos stroke
nagyobb aranyat figyelték meg a tofacitinibbel kezelt betegeknél, mint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél.

Ezért a 65 évesnél idosebb betegeknél, az aktualisan dohanyz6 vagy a korabban hosszl ideig dohanyzo
betegeknél, valamint olyan betegeknél, akiknek az anamnézisében atheroscleroticus cardiovascularis
betegség vagy egyéb cardiovascularis kockazati tényezd szerepel, a baricitinib csak akkor alkalmazhato,
ha nem 4&ll rendelkezésre mas megfelel6 kezelési alternativa.
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Laboratériumi monitorozas

1. tablazat Laboratériumi mérések és a monitorozasra vonatkozoé iranyelvek

Laboratériumi . Monitorozasra vonatkozo
., Beavatkozas .
mérések iranyelv
12 héttel a kezelés megkezdését
A betegeket a hyperlipidaemiara kovetden, majd azt kovetoen a
Lipidparaméterek vonatkoz6 nemzetkd6zi klinikai hyperlipidaemiara vonatkozo
iranyelvek szerint kell kezelni. nemzetkdzi klinikai iranyelveknek
megfelelden.
Abszolit A kezelést meg kell szakitani, ha az
neutronhilszam ANC <1x10° sejt/l, és akkor indithato
p Ujra, ha az ANC ezen értéket ismét
(ANC) .
meghaladja.
Abszolit A kezelést meg kell szakitani, ha az
. ALC <0,5%10° sejt/l, és akkor , , ,, .
lymphocytaszam P -y A kezelés megkezdése elott, majd
indithato ujra, ha az ALC ezen értéket . . S
(ALC) . . azt kovetden a rutin betegvizsgalat
ismét meghaladja. szerint
A kezelést meg kell szakitani, ha a ’
Haemoglobin (Hb) Hb <80 g/1, és akkor indithato Gjra, ha
a Hb ezen értéket ismét meghaladja.
Gyogyszer altal kivaltott
Majtranszaminazok majkarosodas gyantlija esetén a
kezelést atmenetileg le kell allitani.

Immunszuppressziv gyogyszerek

Nem javasolt a biologiai DMARD-okkal, biologiai immunmodulédnsokkal vagy egyéb Janus-kinaz- (JAK)
inhibitorokkal to6rtén6 kombinacid, mivel az additiv immunszuppresszio kockéazata nem zarhato ki.

Rheumatoid arthritis és juvenilis idiopathids arthritis esetén a baricitinibnek a metotrexaton kiviil mas
potens immunszuppressziv gyogyszerekkel (pl. azatioprin, takrolimusz, ciklosporin) torténd egyiittes
alkalmazasara vonatkozoé adatok korlatozottak. Ilyen kombinaciok alkalmazasa soran ovatossag sziikséges

(lasd 4.5 pont).

Atopias dermatitis és alopecia areata esetén a baricitinib ciklosporinnal vagy mas potens
immunszuppressziv gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az ezekkel torténd
kombinécié nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Talérzékenység

A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran a baricitinib alkalmazasaval kapcsolatos talérzékenyégi
esetekrdl szamoltak be. Amennyiben barmilyen sulyos allergids vagy anafilaxids reakcio jelentkezik, a
kezelést azonnal abba kell hagyni.
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Diverticulitis

Klinikai vizsgalatokban ¢és a forgalomba hozatalt kdvetd jelentésekben diverticulitis €s gastrointestinalis
perforatio eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). A baricitinibet 6vatosan kell alkalmazni diverticulosisban
szenvedoknél, és kiilondsen az olyan betegeknél, akik tartdsan kapnak egyidejiileg olyan gyogyszert is,
amellyel fokozott a diverticulitis kockazata — nem-szteroid gyulladasgatlot, kortikoszteroidot vagy
opioidot. Azokat a betegeket, akiknél (jjonnan kialakult abdominalis jelek vagy tiinetek jelentkeznek,
haladéktalanul ki kell vizsgalni a diverticulitis vagy gastrointestinalis perforatio korai diagnosztizalasa
érdekében.

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél

A JAK-gatlok, koztiik a baricitinib alkalmazasanak megkezdését kovetden hypoglykaemiardl szamoltak
be antidiabetikumot kapo betegeknél. Hypoglykaemia jelentkezése esetén az antidiabetikum dozisanak
modositasara lehet sziikség.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium-benzoat
Ez a gyogyszer 2,09 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként.

Szorbit

Ez a gyogyszer 105 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként. A szorbit fruktozforras. Az egyidejlleg
alkalmazott szorbit (vagy fruktdz) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy frukt6z) tdplalékkal torténd
bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni. A szjon at alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma
befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb, szajon at alkalmazando gyogyszerek biohasznosulasat.
Ordkletes fruktozintolerancidban szenvedé betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhatd.

Benzil-alkohol

Ez a gydgyszer 0,24 mg benzil-alkoholt tartalmaz milliliterenként. Fiatal gyermekeknél fokozott a
kockazat a benzilalkohol-akkumulacioé miatt.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmias kolcsonhatdsok

Immunszuppressziv gyogyszerek

A biologiai DMARD-okkal, bioldgiai immunmodulansokkal vagy mas JAK-gatlokkal torténd
kombinacidt nem vizsgaltak. Rheumatoid arthritis és juvenilis idiopathids arthritis esetén a baricitinib
potens immunszuppressziv gyogyszerekkel, mint azatioprinnel, takrolimusszal vagy ciklosporinnal torténd
alkalmazasa a klinikai vizsgalatokban korlatozott volt, igy az additiv immunszuppresszioé kockazata nem
zarhato ki. Atopias dermatitis és alopecia areata esetén a baricitinib ciklosporinnal vagy mas potens
immunszuppressziv gyogyszerrel torténd egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az ezekkel a
gyogyszerekkel torténd kombinacié nem ajanlott (lasd 4.4 pont).
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Egyéb gyogyszereknek a baricitinib farmamokinetikajara gyakorolt potencialis hatdsa

Transzporterek

In vitro, a baricitinib az organikusanion-transzporter- (OAT) 3, a P-glikoprotein (Pgp), az
emldrakrezisztencia-protein (breast cancer resistance protein, BCRP) és a multidrog- és
toxikuskomponens-kiloké protein (multidrug and toxic extrusion protein, MATE)2-K szubsztratja. Egy
klinikai farmakologiai vizsgalatban a probenecid (egy OAT3-inhibitor erds gatld potenciallal) adasa
eredményeként a baricitinib AUC .« értéke kb. a 2-szeresére nott a tmax vagy Cmax valtozasa nélkiil. Ebbol
kovetkezOen az erds gatld potenciallal rendelkezé OAT3-inhibitorokat, pl. probenecidet szed6 betegeknél
a baricitinib javasolt dozisat a felére kell csokkenteni (1asd 4.2 pont). Kisebb gatlo potenciallal rendelkez6
OAT3-inhibitorokkal nem végeztek klinikai farmakologiai vizsgalatot. A leflunomid prodrug gyorsan
teriflunomidda alakul at, amely gyenge OAT3-inhibitor, ezért a baricitinib-expozicid megnovekedését
okozhatja. Mivel kifejezetten erre iranyuld interakcios vizsgalatokat nem végeztek, a baricitinib és a
leflunomid vagy teriflunomid egyiittes alkalmazasa soran ovatosan kell eljarni. Az OAT3-inhibitor
ibuprofénnel és diklofenakkal valo egyiittes alkalmazas a baricitinib-expozicié novekedéséhez vezethet,
ugyanakkor az OAT3-gatl6 potencialjuk a probenecidhez viszonyitva kisebb, ezért klinikailag jelentos
kolesonhatds nem vérhato. A baricitinib egylittadasa ciklosporinnal (Pgp/BCRP inhibitor) vagy
metotrexattal (szamos transzporter, koztiik az OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 és MRP4

sz

Citokrom P450 enzimek

In vitro, a baricitinib egy citokrom P450 enzim (CYP)3A4-szubsztrat, bar a beadott dozis kevesebb mint
10%-a metabolizalodik oxidacion keresztiil. A klinikai farmakoldgiai vizsgalatokban a baricitinib
ketokonazollal (er6s CYP3A-inhibitor) torténd egylittadasa nem eredményezett klinikailag jelentds hatast
a baricitinib farmakokinetikdjara. A baricitinib flukonazollal (mérsékelt CYP3A/CYP2C19/CYP2C9-
inhibitor) vagy rifampicinnel (er6s CYP3A-induktor) torténd egyiittadasa nem eredményezett klinikailag
jelentds valtozast a baricitinib-expozicioban.

A gyomor-pH-t modosito szerek
Az omeprazol adasat kovetéen megemelkedett gyomor-pH nem okozott klinikailag jelentds hatast a

baricitinib-expozicidra.

A baricitinibnek egyéb gyogyszerek farmamokinetikdjara gyakorolt potencialis hatasa

Transzporterek

In vitro, klinikailag relevans koncentracional a baricitinib nem inhibitora az OAT1, OAT2, OAT3,
organikus kationos transzporter (organic cationic transporter, OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE]1 és MATE2-K transzportereknek. A baricitinib klinikailag jelentds inhibitora lehet az OCT1-nek,
mindazonaltal jelenleg nincsenek olyan ismert szelektiv OCT1-szubsztratok, melyekkel kapcsolatban
klinikailag szignifikans interakcid lenne varhato. A klinikai farmakologiai vizsgalatokban nem észleltek az
expoziciora gyakorolt klinikailag jelentds hatasokat, ha a baricitinibet digoxinnal (Pgp szubsztrat) vagy
metotrexattal (szdmos transzporter szubsztratja) adtak egyiitt.

Citokrom P450 enzimek

A klinikai farmakologiai vizsgalatokban a baricitinib egyiittadasa a CYP3 A-szubsztrat szimvasztatinnal,
etinil-6sztradiollal vagy levonorgesztrellel nem okozott jelentds valtozast ezen gyogyszerek
farmakokinetikajaban.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Kimutattak, hogy a JAK/STAT-0t szerepet jatszik a sejtadhézioban és a sejtpolaritasban, ami
befolyasolhatja a korai embrionalis fejlodést. Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok a baricitinib
terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozoan. Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd
5.3 pont). A baricitinib teratogén volt patkanyoknal és nyulaknal. Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a
baricitinib karosan befolyasolhatja a csontfejlédést in utero nagyobb dozisok esetén.

A baricitinib terhesség alatt ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlo

modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetéen legalabb 1 hétig. Ha a beteg a baricitinib
szedése alatt teherbe esik, a sziiloket tajékoztatni kell a lehetséges magzati kockazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a baricitinib/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre 4llo,
allatokra vonatkoz6 farmakodinamias/toxikologiai adatok azt mutattak, hogy a baricitinib kivalasztodik a
tejbe (lasd 5.3 pont).

Az Gjsziilottre/csecsemore kifejtett kockazat nem zarhato ki, igy a baricitinib szoptatas alatt nem
alkalmazhato. A kezelés megkezdése el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy

megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia
elényét a ndre nézve.

Termékenység

Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a baricitinib potencidlisan cs6kkentheti a ndstények termékenységét a
kezelés alatt, de a himek spermatogenezisére kifejtett hatast nem figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A baricitinib nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett, baricitinibbel dsszefiiggd mellékhatasok az emelkedett LDL-koleszterinszint
(26,0%), a felso 1éguti fertozések (16,9%), a fejfajas (5,2%), a herpes simplex (3,2%) és a hugyuti
fertdzések (2,9%) voltak. Stilyos pneumonia (0,2%) és sulyos herpes zoster (0,2%) nem gyakran fordult
el6 rheumatoid arthritisben szenved6 betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Becsiilt gyakorisag: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000). Ahol masként nincs jelezve, a 2. tdblazatban
szereplO gyakorisagi adatok a rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises és az alopecia areataban
szenvedo felnétt betegek klinikai vizsgalataibol és/vagy a forgalomba hozatalt kovetd jelentésekbdl
szarmaz6 0sszesitett adatain alapulnak; ahol a gyakorisag az egyes betegségek esetén jelentdsebb
mértékben eltérd, ott a megfeleld adat a tablazat alatt, labjegyzetben van megadva. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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2. tablazat Mellékhatasok

egyeb vizsgalatok
eredményei

kreatin-foszfokinaz-
szint >5xULN® ¢

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Fert6z6 betegségek és | felsé léguti fertézések | pneumonia
parazitafertézések herpes zoster®

hagyuti fert6zések

gastroenteritis

herpes simplex

folliculitis®
Vérképzdszervi €s thrombocytosis neutropenia
nyirokrendszeri >600x10° sejt/1*¢ <1x10° sejt/1*
betegségek és tiinetek
Immunrendszeri arcduzzanat
betegségek és tiinetek urticaria
Anyagcsere- €s hypercholesterinaemia® hypertriglyceridaemia®
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Idegrendszeri fejfajas
betegségek és tiinetek
Erbetegségek és mélyvénas thrombosis®
tiinetek
Légzorendszeri, pulmonalis embolia’
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri hasi fajdalom! diverticulitis
betegségek és tiinetek hényinger?
Maj- és epebetegségek, emelkedett GPT-szint | emelkedett GOT-szint
illetve tiinetek >3xULN®d >3xULN®¢
A bor és a bor alatti borkitités
szovet betegségei és acne®
tiinetei
Laboratoriumi és emelkedett testtomeg-novekedés

2 A laboratoriumi monitorozas soran észlelt valtozasokat is beleértve (lasd a lenti szoveget).

® A herpes zoster és a mélyvénas thrombosis gyakorisiga a rheumatoid arthritisben szenvedd betegekkel
végzet klinikai vizsgalatokon alapul.

¢ A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban az acne és a normal érték felsé
hataranak 5-szorosét meghaladd (>5xXULN) kreatin-foszfokinazszint-emelkedés gyakorisaga a nem

gyakori kategoriaba esett.

4 Az atdpias dermatitises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a hanyinger és a
>3xULN GPT-szintemelkedés gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esett. Az alopecia areatas

betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a hasi fajdalom gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba esett.
Az atdpids dermatitises és az alopecia areatds betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a pneumonia és
a 600x10° sejt/l feletti thrombocytosis gyakorisiga a nem gyakori kategdriaba esett.

¢ Az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a normal érték felsd hataranak 3-szorosat
elérd vagy meghalad6 (>3xULN) GOT-szint gyakorisaga a gyakori kategoriaba esett.

f A pulmonalis embolia gyakorisdga a rheumatoid arthritises és az atopids dermatitises betegekkel végzett
klinikai vizsgalatokon alapul.

¢ A folliculitist az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban figyelték meg. Altaldban a
haj visszanovésével Osszefiiggésben 1€vo fejbori régiora lokalizalodott.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Rheumatoid arthritis-es betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a kordbban nem kezelt betegeknél az
52 hét soran a hanyinger gyakorisaga nagyobb volt a metotrexat-baricitinib kombinacios kezelés soran
(9,3%), mint az Snmagaban alkalmazott metotrexat (6,2%), illetve az 6nmagaban alkalmazott baricitinib
(4,4%) esetén. A rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises €s az alopecia areatas betegekkel végzett
klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai szerint a hanyinger leggyakrabban a kezelés els6 2 hetében fordult
eld.

A hasi fajdalom esetei rendszerint enyhék és atmenetiek voltak, nem jartak fert6z6 vagy gyulladasos
gastrointestinalis megbetegedésekkel, és nem vezettek a kezelés megszakitasahoz.

Fertozések

A rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises €s az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai
vizsgalatok Osszesitett adatai szerint a legtobb infekcio stlyossaga enyhe vagy kdzepesen stlyos volt.
Azokban a vizsgalatokban, amelyekben mindkét dozist vizsgaltak, a 4 mg-os csoportban a betegek 31,0%-
andl, a 2 mg-os csoportban a betegek 25,7%-anal és a placebocsoportban a betegek 26,7%-anal jelentettek
fert6zést. A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban metotrexattal torténd
kombinaci6 esetén nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek fertdzések, mint a baricitinib-monoterapia esetén.
A herpes zoster gyakorisaga a rheumatoid arthritis esetén a gyakori, az atopids dermatitis esetén a nagyon
ritka és az alopecia areata esetén a nem gyakori kategoriaba esett. Az atopias dermatitises betegekkel
végzett klinikai vizsgalatokban kevesebb antibiotikum-kezelést igényl6 borfertdzés volt a baricitinib
esetén, mint a placebo esetén.

A baricitinib-kezelés mellett bekovetkezo stlyos fertézések eldfordulasi gyakorisaga hasonld volt, mint a
placebo esetén. A sulyos infekcidk aranya a hosszu tavua kezelés sordn stabil maradt. A stilyos infekciok
teljes incidenciéja a klinikai vizsgalati program soran a rheumatoid arthritis esetén 3,2/100 betegév, az
atopias dermatitis esetén 2,1/100 betegév, mig az alopecia areata esetén 0,8/100 betegév volt. Sulyos
pneumonia és sulyos herpes zoster nem gyakori gyakorisaggal fordult elé6 rheumatoid arthritisben
szenvedo betegeknél.

Madjtranszamindz-szintek emelkedése

A klinikai vizsgalatokban a szérum-GPT- és -GOT-aktivitas dozisfiiggd novekedését jelentettek a

16 hétnél hosszabb iddtartamtl vizsgalatokban. Az 4tlagos GPT/GOT-emelkedés az id6 elérehaladtaval
stabil maradt. A normal érték felsé hataranak 3-szorosat elér vagy azt meghaladd (>3xULN)
majtranszaminazszint-emelkedés legtobb esete tiinetmentes és atmeneti jellegli volt.

Rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél a baricitinib potencialisan hepatotoxikus gydgyszerekkel,
példaul metotrexattal kombinacioban torténd alkalmazasa novelte ezen értékek megemelkedésének
gyakorisagat.

Lipidszint-emelkedés

A rheumatoid arthritises, az atopias dermatitises és az alopecia areatas betegekkel végzett klinikai
vizsgélatok Osszesitett adatai szerint a baricitinib-kezeléssel 6sszefliggésben dozisfiiggd mértékben
emelkedtek a lipidparaméterek, az 6ssz-koleszterint, az LDL-koleszterint és a HDL-koleszterint is
beleértve. Az LDL/HDL-arany nem valtozott. Rheumatoid arthritises betegekkel végzett vizsgalatokban,
beleértve a hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatot is az emelkedést a 12. hétnél figyelték meg, és az érték
ezt kovetden a kiindulasindl magasabb értéken stabilizalodott. Atdpias dermatitisben és alopecia areataban
szenvedo betegek esetén az 6sszkoleszterin és az LDL-koleszterin atlagos szintje az 52. hétig ndvekedett.
A rheumatoid arthritises betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a baricitinib-kezelés a trigliceridszint
dozisfiiggd emelkedésével jart. Az atopids dermatitises €s az alopecia areatds betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban nem emelkedett a trigliceridszint.

Az LDL-koleszterinszint-emelkedés sztatin-kezelés hatasara a kezelés elotti szintre csokkent.
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Kreatin-foszfokinaz (creatine phosphokinase, CPK)

A baricitinib-kezelés a CPK-szint dézisfiiggd emelkedésével jart. Az atlagos CPK-szint a 4. héten
emelkedett volt, és az érték ezt kovetden a kiindulasinal magasabb értéken maradt. Az dsszes indikaciora
kiterjedo klinikai vizsgalatokban a legtobb esetben a normal érték felsd hataranak 5-szo6r6sét meghalado
(>5xULN) CPK-szint-emelkedés atmeneti volt, és nem tette sziikségessé a kezelés leallitasat.

A klinikai vizsgalatok soran nem fordult elé rhabdomyolysis igazolt esete.

Neutropenia

Az atlagos neutrophilszam-csokkenés a 4. héten alakult ki, és az érték az id6 el6rehaladtaval a
kiindulasinal alacsonyabb értéken stabilizalodott. Nem volt egyértelmi kapcsolat a neutropenia és a stlyos
infekciok eléforduldsa kozott. A klinikai vizsgalatokban azonban a kezelést ANC <1x10° sejt/l esetén
leallitottak.

Thrombocytosis
Az atlagos thrombocytaszam dozisfliggd ndvekedését figyelték meg, €s ez az id6 eldrehaladtaval a

kiindulasi értéknél magasabb értéken stabilizalodott.

Gyermekek és serdiilok

Juvenilis idiopathias arthritis

A juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalati programjaban dsszesen 220, 2 éves vagy annal idésebb,
de 18 évesnél fiatalabb beteg kapta a baricitinib valamelyik dozisat, ami 326 betegévnyi expozicionak
felel meg.

A juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatanak placebokontrollos, kettos vak, randomizalt,
megvonasos idoszakaban a baricitinibbel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél (n=82) a fejfajas nagyon
gyakori volt (11%), a <1000 sejt/mm>-es neutropenia gyakori volt (2,4%, egy beteg) és a pulmonalis
embolia gyakori volt (1,2%, egy beteg).

Gyermekkori atopids dermatitis

A gyermekeknél és serdiiloknél végzett biztonsagossagi értékelés a IIl. fazist BREEZE-AD-PEDS-
vizsgalat biztonsagossagi adatain alapul, amelyben 466, 2 éves vagy annal idoseb, de 18 évesnél fiatalabb
beteg kapta a baricitinib valamelyik dozisat. Osszességében ezeknél a betegeknél a biztonsagossagi profil
hasonld volt a feln6tteknél megfigyelthez. A neutropenia (<1x10° sejt/l) gyakoribb volt (1,7%), mint a
felndtteknél.

Serdiilokori alopecia areata

A III. fazist BRAVE-AA-PEDS-vizsgalatban 0sszesen 245, 12 éves vagy annal id6sebb, de 18 évesnél
fiatalabb beteg kapta a baricitinib valamelyik dozisat. Koziiliik 85 beteget kapott 4 mg-ot a
placebokontrollos idészakban. Osszességében a serdiild korti betegeknél a biztonsagossagi profil hasonld
volt a felnbtteknél megfigyelthez. Az acne (10,6%) és a neutropenia (<1x10° sejt/l) (3,6%) gyakoribb volt,
mint a felnotteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére
az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban felnétt betegeknek legfeljebb 40 mg-os egyszeri dozisokat, és legfeljebb napi
20 mg-os tobbszori dozisokat adtak 10 napon at dozislimitalo toxicitas jelentkezése nélkiil. Specifikus
toxicitast nem azonositottak. Az egyszeri 40 mg-os dozissal kezelt egészséges dnkéntesek
farmakokinetikai adatai arra utalnak, hogy a beadott d6zis tobb mint 90%-a varhatéan 24 6ran beliil
eliminalodik. Tuladagolas esetén javasolt a beteg monitorozasa a mellékhatasok jeleinek és tiineteinek
iranyaba. Mellékhatasok jelentkezése esetén a beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: immunszuppressziv szerek, Janus-asszocialt-kinaz-(JAK) gatlok; ATC-kod:
LO4AF02

Hatasmechanizmus

A Dbaricitinib a Janus-kinaz (JAK)1 és JAK?2 szelektiv és reverzibilis inhibitora. Izolalt enzim assay-ekben
a baricitinib gatolta a JAK1, a JAK2, a tirozin-kinaz 2 és a JAK3 aktivitasat, 5,9; 5,7; 53 és >400 nM-os
ICsp-értékekkel.

A Janus-kindzok (JAK) enzimek, amik a sejt felszini receptoraibol szdrmazo intracellularis jeleket
alakitjak at szamos, a haemopoesisben, gyulladasban és immunmukddésben szerepet jatszo citokin és
novekedési faktor szamara. Az intracellularis jelatviteli iton a JAK-enzimek foszforilaljak és aktivaljak az
un. STAT-okat (signal transducers and activators of transcription), amelyek aktivaljak a génexpressziot a
sejten beliil. A baricitinib modulalja ezeket a jelatviteli utakat a JAK1 és JAK2 enzimatikus aktivitasanak
részleges gatlasaval, ezzel csdkkentve a STAT-ok foszforilacidjat és aktivaciojat.

Farmakodinamias hatasok

Az IL-6 adltal indukalt STAT3-foszforilacio gatldsa

A baricitinib adasa az IL-6 altal indukalt STAT3-foszforilacio dozisfiiggd gatlasat eredményezte
egészséges alanyok teljes vérében, a maximalis gatlo hatas a beadas utan 2 oraval volt megfigyelhetd,
mely 24 6ra mulva visszatért a kiindulas kozeli értékre.

Immunglobulinok

A szérum atlagos IgG-, [gM- és IgA-értékei a kezelés megkezdését kovetd 12. hétre csokkentek, és ezt
kdvetden a kiinduldsinal alacsonyabb értéken stabilizalodtak legalabb 104 héten at. A legtobb betegnél az
immunglobulin-szintek valtozasa a normal referenciatartoméanyon beliil maradt.

Lymphocytdk

Az atlagos abszolut lymphocytaszam a kezelés megkezdése utan 1 héttel megemelkedett, 24 hét mulva a
kiindulasi értékre tért vissza, €s ezt kdvetden stabil maradt legalabb 104 héten at. A legtobb betegnél a
lymphocytaszam valtozasa a normal referenciatartomanyon beliil maradt.

C-reaktiv protein

Rheumatoid arthritisben szenvedo betegeknél a szérum C-reaktiv protein- (CRP) szintjének csokkenését
figyelték meg mar a kezelés megkezdése utan 1 héttel, és ez az adagolas soran végig fennmaradt.
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Kreatinin

Klinikai vizsgalatokban a baricitinib atlagosan 3,8 pmol/l-es szérum kreatininszint-emelkedést okozott
kéthetes kezelést kovetden, ami ezutan stabil maradt. Ennek oka az lehet, hogy a baricitinib a renalis
tubulusokban gatolja a kreatinin kivalasztasat. Emiatt a szérum kreatininszint alapjan becsiilt glomerularis
filtracios rata enyhén csokkent lehet, anélkiil, hogy a vesefunkcio aktualisan csokkenne vagy a vesét érint6
mellékhatasok jelentkeznének. Alopecia areata esetén a szérumkreatinin atlagos szintje az 52. hétig
novekedett. Atopias dermatitis €s alopecia areata esetén a baricitinib-kezelés a (glomerularis filtracios rata
becslésére is hasznalt) cisztatin-C szintjének csokkenésével jart egyiitt a 4. héten, ami ezt kovetden nem
csokkent tovabb.

In vitro bérmodellek

Egy gyulladast el6segit6 citokinekkel (azaz IL-4, IL-13, IL-31) kezelt, in vitro emberi bérmodellben a
baricitinib csdkkentette az epidermalis keratinocita pSTAT3 expresszidjat, valamint novelte a bor
barrierfunkcidjaban és az atopias dermatitis patogenezisében szerepet jatszo, filaggrin nevii fehérje
expressziojat.

Vakcinavizsgalat

A Dbaricitinibnek a nem €16 kérokozokat tartalmazo vakcinak humoralis immunvalaszra kifejtett hatasat
106, 2 vagy 4 mg stabil baricitinib-kezelésben részesiild, rheumatoid arthritisben szenvedd betegnél
vizsgaltak, akik inaktivalt pneumococcus vagy tetanus oltdsban részesiiltek. A betegek tobbsége (n = 94)
egyidejiileg metotrexat-kezelést is kapott. A teljes populacidra vonatkoztatva, a pneumococcus vakecinacid
kielégité IgG immunvalaszt eredményezett a betegek 68%-anal (95%-os CI: 58,4%; 76,2%). A betegek
43,1%-4anal (95%-os CI: 34%; 52,8%) a tetanus vakcinaciora kielégité immunvalaszt értek el.

Klinikai hatdsossag

Rheumatoid arthritis

A naponta egyszer adott baricitinib hatasossagat és biztonsagossagat 4, I11. fazist, randomizalt, kettds vak,
multicentrikus vizsgalatban értékelték kozepesen sulyos vagy sulyos, aktiv rheumatoid arthritisben
szenvedo felndtt betegeknél, akiket az ACR/EULAR 2010 kritériumok alapjan diagnosztizaltak

(3. tablazat). A bevalogataskor legalabb 6 érzékeny és 6 duzzadt iziilet jelenlétére volt sziikség. Minden
olyan beteg, aki befejezte ezeket a vizsgalatokat, bekeriilhetett a legfeljebb 7 éves tovabbi kezelésbdl allo
hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatba.

3. tablazat A Kklinikai vizsgalatok osszefoglalasa

Vizsgalat | Populécio Kezelési karok A {6 kimeneteli értékek osszefoglalasa
neve (betegszam)
(id6tartam)
RA-BEGIN |MTX-szel e Baricitinib 4 mg QD ¢ Elsddleges végpont: ACR20 a 24. héten
(52 hét) kordbban nem | e Baricitinib 4 mg QD + MTX o Fizikalis funkcio (HAQ-DI)
kezelt betegek' | « MTX e Radioldgiai progresszié (mTSS)
(584) o Alacsony betegségaktivitas és remisszid
(SDAI)
RA-BEAM |MTX-IR? e Baricitinib 4 mg QD ¢ Elsddleges végpont: ACR20 a 12. héten
(52 hét) (1305) e Adalimumab 40 mg SC Q2W e Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
¢ Placebo e Radioldgiai progresszid (mTSS)
o Alacsony betegségaktivitas €s remisszio
Minden beteg MTX bazisterapian (SDAI)
o Reggeli iziileti merevség
RA-BUILD |cDMARD-IR? | e Baricitinib 4 mg QD ¢ Elsddleges végpont: ACR20 a 12. héten
(24 hét) (684) e Baricitinib 2 mg QD e Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
e Placebo o Alacsony betegségaktivitds €s remissziod
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Vizsgalat | Populécio Kezelési karok A {6 kimeneteli értékek osszefoglalasa
neve (betegszam)
(id6tartam)
(SDAI)
c¢DMARDSs? bazisterapia, ha a o Radiologiai progresszio (mTSS)
vizsgalatba val6 bekertiléskor a e Reggeli iziileti merevség
beteg stabil volt a cDMARD
kezeléssel
RA- TNF-IR* e Baricitinib 4 mg QD o Elsédleges végpont: ACR20 a 12. héten
BEACON  |(527) e Baricitinib 2 mg QD e Fizikalis funkcio (HAQ-DI)
(24 héy) e Placebo e Alacsony betegségaktivitas és remisszio
(SDAI)
c¢DMARD? bazisterapia

Roviditések: IR = elégteleniil reagalok; QD = naponta egyszer; Q2W = kéthetente egyszer; SC = subcutan;
ACR = American College of Rheumatology; SDAI = Simplified Disease Activity Index (Egyszertsitett
Betegség Aktivitasi Index); HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index
(Egészségfelméro Kérdoiv — rokkantsagi index); mTSS = modified Total Sharp Score (Modositott teljes
Sharp pontszam)

' Azok a betegek, akik 3-nal kevesebb metotrexat (MTX) dozist kaptak; korabban nem kaptak egyéb
hagyomanyos (c) vagy biologiai (b) DMARD-okat.

2 Azok a betegek, akik nem reagaltak megfeleléen az MTX-re (+/-egyéb cDMARD-ra); bioldgiai kezelést
korabban nem kaptak.

3 Azok a betegek, akik nem reagaltak megfeleléen >1 cDMARD-ra vagy azzal szemben intoleransak
voltak; biologiai kezelést korabban nem kaptak.

4 Azok a betegek, akik nem reagéltak megfeleléen > 1 bDMARD-ra vagy azzal szemben intoleransak
voltak; legalabb egy TNF-gatlot beleértve.

5> Az egyidejlileg adott leggyakoribb cDMARD-ok kozé tartozik az MTX, hidroxiklorokin, leflunomid és
szulfaszalazin.

Klinikai valasz

A napi egyszer 4 mg baricitinibbel kezelt betegek minden vizsgalatban statisztikailag szignifikansan
nagyobb ACR20-, ACR50- és ACR70-valaszt adtak a 12. héten a placebohoz, a metotrexathoz (MTX-hez)
vagy az adalimumabhoz viszonyitva (lasd 4. tablazat). A hatasossag kialakulasahoz sziikséges 1d6 rovid
volt a mérések soran, és a szignifikansan nagyobb valasz mar akar 1 hét utan is lathato volt. Folyamatos,
tartos valaszaranyt figyeltek meg, az ACR20/50/70-valasz legalabb 2 éven at fennmaradt, a hosszl tdva
kiterjesztéses vizsgalatot is beleértve.

A 4 mg baricitinibbel 6nmagaban, vagy cDMARD-okkal kombinéacioban végzett kezelés szignifikans
mértékben javitotta az Gsszes egyéni ACR 0Osszetevot, beleértve az érzékeny és duzzadt iziiletek szamat, a
beteg és az orvos altalanos értékeléseit, a HAQ-DI-t, a fajdalom értékelését és a CRP-t, a placebohoz, az
MTX-monoterapiahoz vagy az adalimumabhoz viszonyitva.

A baricitinibbel kombinacidban egyiitt alkalmazott DMARD-ok tipusa alapjan meghatarozott alcsoportok
kozott a hatasossag és biztonsdgossag tekintetében jelentds kiillonbséget nem figyeltek meg.

Remisszio és alacsony betegségaktivitds

A placebohoz vagy az MTX-hez viszonyitva a 4 mg baricitinibbel kezelt betegek statisztikailag
szignifikansan nagyobb része érte el a remissziot (SDAI <3,3 és CDAI £2,8), illetve az alacsony
betegségaktivitast vagy remissziot (DAS28-ESR vagy DAS28-hsCRP <3,2 és DAS28-ESR vagy DAS28-
hsCRP <2,6) a 12. és 24. héten (4. tablazat).
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Nagyobb aranyu remissziot figyeltek meg a placebohoz képest mar a 4 héten. A remisszid és az alacsony
betegség aktivitasi rata legalabb 2 éven at fennmaradt. A hosszi tavi kiterjesztéses vizsgalat legfeljebb
6 évig tartd nyomonkdvetésének adatai tartdsan alacsony betegségaktivitasi/remisszids ratat mutatnak.

4. tablazat Valasz, remisszio és fizikalis funkcio

Vizsgalat RA-BEGIN
MTX-szel korabban
nem kezelt betegek

Kezelési |MTX | BARI | BARI | PBO | BARI ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI

RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX-IR-betegek cDMARD-IR-betegek TNF-IR-betegek

csoport 4mg | 4mg 4 mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
+MTX Q2W

n 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177

ACR20:

12. hét 59% |79%™ |77%"™ |40% [70%T [61%™" [39% [66%"" |62% " [27%  |49%"" [55%"*"
24. hét 62% |77%"™ |78%™ |37% |74%™™T [66%™" [42% [61%" |65% " [27%  |45%"" |46%"""
52. hét 56% |73%"" |73%"™" 71%t 62%
ACRS50:
12. hét 33% |55%"™ |60%™ |17% [45%TT [35%™" [13%  [33%" |34%™" [8% 20%" |28%"
24, hét 43% 600%™ 633%™ |19% |51%™" 145%™ [21% |41%"" |44%"" |13%  [23%"  |29%""
52. hét 38% |57%" |62%" 56%" 47%
ACR70:
12. hét 16% [31%™ 134%™ |5% [19%™1 [13%™" |3% 18%"" |18%™" 2% 13%"" {11%"
24. hét 21% [42%"" |40%" |8%  |30%™t 122%™ |8% 25%" 124%™ 3% 13%" {17%"
52. hét 25% |42%"" |46%"" 37% 31%
DAS28-hsCRP <3,2:
12. hét 30% |47%™ |56%™ |14% [44%TT [35%™" [17%  [36%" |39%"" 9% 24%"" 132%™
24. hét 38% |57%™ 160%™ |19% [52%™" |48%"" [24%  [46%" |52%" [11%  [20%" [33%""
52. hét 38% |57%" |63%"" 56%" 48%
SDAI <3,3:
12. hét 6% |14%"  20%™ 2% (8% 7% 1% 9% 9% 2% 2% 5%
24. hét 10% [22%" 123%™ 3% [16%™ [14%™ 4% 17%" |15%™" 2% 5% 9%
52. hét 13% [25%" [30%"" 23% 18%
CDAI <2.8:
12. hét 7% |14%"  [19%™ 2% (8% 7% 2% 10%" 199%™ 2% 3% 6%
24. hét 11% 121%™ (22%™ 4% [16%™ [12%™ 4% 15%" |15%"" 3% 5% 9%"
52. hét 16% [25%" [28%" 22% 18%
HAQ-DI Minimalis Klinikailag Fontos Kiilonbség (Minimum Clinically Important Difference) (a HAQ-DI
pontszam >0,30 pontos csokkenése):
12. hét 60% |81%"™ |77%"™ |46% [68%"" |64%™" [44% [60%"" |56%"" [35% |48%" [54%"*"
24. hét 66% |77%" |74% |37% [67%"T [60%™" [37% [58%" |55%"" [24%  |41%"™" |44%"""
52. hét 53% |65%" |67%" 61% 55%

Megjegyzés: A valaszadok aranya minden idOpontban a kezelésbe eredetileg randomizaltak szamahoz (n)

viszonyul. A kezelést felfliggesztd vagy a mentdkezelésben részesiilé betegeket a tovabbiakban a nem

reagalok kozé soroltak.

Roviditések: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; IR = elégtelentiil reagalok; MTX = metotrexat;

PBO = placebo

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX a RA-BEGIN vizsgalat esetében)

T p <0,05; 1 p <0,01; 11 p <0,001 vs. adalimumab
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Radiologiai valasz

A baricitinibnek a strukturalis iziileti karosodas progresszidjara gyakorolt hatasat a RA-BEGIN,
RA-BEAM ¢s a RA-BUILD vizsgalatok soran radiologiai modszerrel vizsgaltak, és a modositott teljes
Sharp pontszammal (mTSS) és 6sszetevOivel, az erdzios pontszammal, illetve az iziileti tér sziikiilésének
pontszamaval értékelték.

A 4 mg baricitinibbel végzett kezelés statisztikailag szignifikansan gatolta a strukturalis iziileti karosodas
progressziojat (5. tablazat). Az er6ziot, illetve az iziileti tér szlikiilését mérd pontszamok értékelése
konzisztenciat mutatott az 6sszpontszammal. Azoknak a betegeknek az aranya, akik esetében nem volt
radioldgiai progresszio (mTSS-valtozas <0), a 24., illetve az 52. héten szignifikdnsan magasabb volt a

4 mg baricitinib esetében, mint a placebonal.

5. tablazat Radiolodgiai valtozasok

Vizsgalat RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD

MTX-szel kordbban nem MTX-IR-betegek cDMARD-IR-betegek
kezelt betegek
Kezelési MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
csoport 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg
+MTX Q2W

Médositott teljes Sharp-pontszam, Kiindulastol szamitott atlagos valtozas:

24. hét 0,61 0,39 0,29 0,90 0,41™ 10,33™ 0,70 0,33" 0,15™

52. hét 1,02 0,80 0,40 1,80 0,71 10,60

Radiologiailag progressziomentes betegek aranya®:

24. hét 68% 76% 81%" 70% 81%™ | 83%™ | 74% 72% 80%

52. hét 66% 69% 80%"" 70% 79%"" 81%"

Roviditések: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; IR = elégtelentiil reagalok; MTX = metotrexat;
PBO = placebo

2 A placeboadatok az 52. héten linearis extrapolaciobdl szarmaznak.

® A progressziomentesség definicidja: mTSS-valtozas <0.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX a RA-BEGIN vizsgalatban)

A fizikdlis funkcioban bekovetkezett valasz és az egészséggel kapcsolatos kimenetel

Az énmagaban vagy cDMARD-okkal kombinacioban adott 4 mg baricitinibbel végzett kezelés
szignifikans javulast eredményezett a fizikalis funkcidé (HAQ-DI) és a fajdalom (0—100-as vizualis analog
skala) tekintetében a komparatorokkal (placebo, MTX, adalimumab) &sszehasonlitva. A javulas mar az

1. héten jelentkezett, és a RA-BEGIN, ill. RA-BEAM vizsgalatokban ez a hatéas akar 52 hétig is
fennmaradt.

A RA-BEAM ¢és RA-BUILD vizsgalatokban a 4 mg baricitinibbel végzett kezelés a naponta hasznalt
elektronikus betegnaplok alapjan szignifikans javulast eredményezett a reggeli iziileti merevség atlagos
id6tartama és stlyossaga tekintetében a placeboval vagy az adalimumabbal 6sszehasonlitva.

A Dbaricitinibbel kezelt betegek minden vizsgalatban az ¢életmindség javulasat jelentették, amit a Rovid
Egészségfelmérés [Short Form (36) Health Survey (SF-36)] fizikalis komponensekre adott pontszamaval

crer

funkcionalis felmérését szolgalo kérddiv faradtsagra vonatkozo pontszamaval (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue score, FACIT-F) mérve.
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4 mg vs. 2 mg baricitinib

A 4 mg-os és 2 mg-os dozis kozotti hatasossagbeli kiillonbség a legkifejezettebb a bDMARD-ra
mértékben javultak az ACR 6sszetevok — a duzzadt iziiletek szama, az érzékeny iziiletek szama és az ESR
— 4 mg baricitinib adasa esetén a placebdhoz képest a 24. héten, de ez a javulas a 2 mg baricitinib és a
placebo viszonyaban nem volt kimutathat6. Ezenkiviil a RA-BEACON ¢és a RA-BUILD vizsgélatban is
gyorsabban alakult ki a hatdsossag, és a hatas mértéke is altalaban nagyobb volt a 4 mg dozissal kezelt
csoportban a 2 mg-ossal dsszehasonlitva.

Egy hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatban a RA-BEAM, RA-BUILD ¢s RA-BEACON vizsgalatokbol
azokat a betegeket, akiknél legalabb 15 honapos, napi egyszeri 4 mg baricitinibbel végzett kezelés utan
tartdsan alacsony betegségaktivitas vagy remisszid alakult ki (CDAI <10), 1:1 aranyban, kettds vak
modon randomizalték, és vagy folytattak a napi egyszeri 4 mg szedését, vagy csokkentették a dozist napi
egyszer 2 mg-ra. A legtdbb betegnél fennmaradt az alacsony betegségaktivitas vagy remisszio a CDAI
pontszam alapjan:

. 12 hétnél: 451/498 (91%) a 4 mg-ot folytato vs. 405/498 (81%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001);
. 24 hétnél: 434/498 (87%) a 4 mg-ot folytatd vs. 372/498 (75%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001);
. 48 hétnél: 400/498 (80%) a 4 mg-ot folytatd vs. 343/498 (69%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001);
o 96 hétnél: 347/494 (70%) a 4 mg-ot folytato vs. 297/496 (60%) a 2 mg-ra csokkentett (p <0,001).

Azoknak a betegeknek a tobbségénél, akiknél a dozis csdokkentésére megsziint az alacsony
betegségaktivitas vagy remisszid, a dozis ismételten 4 mg-ra emelését kovetden a betegség kontrolljat
sikeriilt Gjbol elérni.

Atopias dermatitis felnotteknél

A baricitinib monoterapiaként, illetve lokalis kortikoszteroidokkal kombinacidban torténd alkalmazasanak
hatasossagat és biztonsagossagat harom III. fzisu, randomizalt, kettds vak elrendezésti,
placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban értékelték (BREEZE-AD1, -AD2 és -AD7). A vizsgalatokban
1568, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben (melynek definicidja: a vizsgald globalis
értékelése szerinti [Investigator’s Global Assessment, IGA] pontszam >3, az eczema kiterjedését és
sulyossagat jelz6 index [Eczema Area and Severity Index, EASI] >16, és az érintett testfeliilet [body
surface area, BSA] aranya: >10%) szenvedo beteg vett részt. A vizsgalatokban olyan, 18. éviiket betoltott
betegek vehettek részt, akik korabban nem reagaltak megfelel6en a lokalisan alkalmazott gyogyszerekre,
vagy azt nem toleraltak. A betegek mentdkezelésben részesiilhettek (amely lehetett akar lokalis, akar
szisztémas terapia), amikortdl a nem reagalok kozé soroltak dket. A BREEZE-AD7 vizsgalat kezdetén
valamennyi beteg egyidejiileg lokalis kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak
lokalis kalcineurin-gatlokat is. Minden olyan beteg, aki befejezte ezeket a vizsgalatokat, bekeriilhetett a
legfeljebb 4 éves tovabbi kezelésbdl allo, hosszh tdvu kiterjesztéses vizsgalatba (BREEZE AD-3).

A 1II. fazisu, randomizalt, kettds vak elrendezésii, placebokontrollos BREEZE-AD4 vizsgalat a lokalis
kortikoszteroidokkal kombinacidban alkalmazott baricitinib hatdsossagat vizsgalta 52 héten at 463 olyan,
koézepesen sulyos, illetve stlyos atopias dermatitisben szenvedd betegnél, akiknél a szajon at adott
ciklosporin-kezelés sikertelen volt, nem volt toleralhato, vagy ellenjavallt volt.
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Kiindulasi jellemzok

A I1I. fazisu, placebokontrollos vizsgalatokban (BREEZE-ADI, -AD2, -AD7 és -AD4) valamennyi
kezelési csoportot tekintve a betegek 37%-a volt n6, 64%-a kaukazusi, 31%-a azsiai és 0,6%-a fekete
boért, az atlagéletkor 35,6 év volt. A vizsgalatokban részt vevo betegek 42—51%-anak volt a kiindulasi
IGA pontszama 4 (stlyos atopias dermatitis), és a betegek 54% — 79%-a részesiilt korabban atopias
dermatitis elleni szisztémas kezelésben. A kiindulasi atlagos EASI-pontszam 29,6-33,5 volt, a viszketésre
vonatkoz6 numerikus értékeldskalan (Numerical Rating Scale, NRS) mért kiindulasi heti atlagos pontszam
6,5-7,1 volt, a kiindulasi atlagos dermatologiai életmindség index (Dermatology Life Quality Index,
DLQI) 13,6-14,9 volt, és a korhazi szorongas- és depresszioskala (Hospital Anxiety and Depression

Scale, HADS) kiindulasi 4tlagos 6sszpontszama 10,9—-12,1 volt.

Klinikai vdlasz

16 hetes monoterapia- (BREEZE-ADI, -AD2) és lokalis kortikoszteroidokkal kombinalt (BREEZE-AD7)
vizsgalatok

A 16. héten a randomizalés alapjan 4 mg baricitinibbel kezelt betegeknél a placebohoz képest
szignifikansan nagyobb aranyban kdvetkezett be IGA 0 vagy 1 valasz (els6dleges végpont), EASI-75 (az
EASI legalabb 75%-os javulasa), vagy 4 pontos vagy annal nagyobb javulas a viszketésre vonatkozo
numerikus értékeldskalan (6. tablazat). Az 1. abran lathato az EASI pontszamnak a kiindulashoz képest a
16. hétig bekovetkezett, szazalékban kifejezett atlagos valtozasa.

A randomizalas alapjan 4 mg baricitinibbel kezelt betegeknél a placebohoz képest szignifikansan nagyobb
aranyban kovetkezett be >4 pontos javulas a viszketésre vonatkoz6 numerikus értékeldskalan (a kezelés
els6 hetében a BREEZE-AD1 ¢és -AD2 vizsgélatban, és akar mar a kezelés masodik hetében a
BREEZE-AD7 vizsgalatban, p <0,002).

A kezelés altal az egyes alcsoportokban (testtomeg, életkor, nem, rassz, a betegség sulyossaga ¢és a korabbi
kezelés, beleértve az immunszuppressziv szerekkel végzett kezelést) kivaltott hatasok megegyeztek a

teljes vizsgalati populéciora vonatkozo eredményekkel.

6. tablazat Baricitinib hatdsossaga a 16. héten (FAS?)

Monoterapia Lokalis kortikoszteroiddal
(TCS) kombinalt terapia
Vizsgalat BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
kezelési PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
csoport 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2 mg + 4 mg +
TCS TCS

n 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 vagy 1, 4.8 11,4%* 16,8%** 4,5 10,6%* 13,8%* 14,7 23,9 30,6%*
valaszaddk %-os
ardnya®®
EASI-75, 8,8 18,7%* 24 8% 6,1 17,9%* 21,1%* 229 43,1% 47,7%*
valaszaddk %-os
aranya®
viszketésre 7,2 12,0 21,5%* 47 15,1%* 18,7%* 20,2 38,1%* 44,0%*
vonatkoz6 NRS
(>4 pontos
javulas),
valaszadok %-os
ardnya® ¢

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget.
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®Vélaszadonak mindsiilt a beteg akkor, ha az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,,tiszta” vagy ,,majdnem tiszta”)
volt, és a 0-tol 4-ig terjedd IGA-skalan >2 pontos csékkenés kovetkezett be.

¢ Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentokezelésben részesiilt vagy hianyos adatokkal
rendelkezd betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek.

4 Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas (azaz kiindulaskor a viszketésre vonatkozo numerikus
értékeldskalan >4 pontot kapott) alcsoportjara vonatkoznak.

1. abra Az EASI kiindulashoz viszonyitott atlagos, szazalékos valtozasa (FAS)?
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B Baricitinib 4 mg QD, elsbdieges elemzés (n=248) —— Baricitinib 4 mg QD + TCS, elstdleges elemzés (n=111)
& Baricitinib 2 mg QD, elsddieges elemzes (n=246) —#— Baricitinib 2 mg QD + TCS, elsédleges elemzés (n=109)
® Placebo, elsbdleges elemzés (n=493) L4 Placebo + TCS, elstdleges elemzés (n=109)

LS = legkisebb négyzetek mddszere * statisztikailag szignifikans a placebdval szemben a multiplicitas
kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.
2 Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget. A
mentOkezelést vagy a gyogyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasat kovetden gyiijtott adatok
hianyzonak mindstiltek. A legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag az ismételt mérésekre felallitott
Mixed Model with Repeated Measures (MMRM) elemzéseken alapszik.

A klinikai valasz fennmaradasa

A kivaltott valasz fennmaradasanak értékeléséhez 6sszesen 1398 beteg, aki a BREEZE-AD1 vizsgalatban
(n=566), a BREEZE-AD?2 vizsgalatban (n = 540), illetve a BREEZE-AD7 vizsgalatban (n = 292)

16 hétig baricitinib-kezelésben részesiilt, bekeriilhetett a BREEZE-AD3 hosszu tavu kiterjesztéses
vizsgalatba. A kumulativ kezelésre vonatkozé legfeljebb 4 éves (216 hetes) adatok allnak rendelkezésre.
Folyamatos valaszt figyeltek meg azoknal a betegeknél, akiknél volt valamilyen valasz (IGA 0, 1 vagy 2)
a baricitinib-kezelés megkezdése utan.

A dozis csokkentése

A hosszl tavu, kiterjesztéses BREEZE-AD3 vizsgalatban azokat a betegeket, akiknek tiszta, majdnem
tiszta boriik vagy enyhe betegségiik (azaz IGA 0, 1 vagy 2) volt a napi egyszeri 4 mg baricitinib
alkalmazasakor, az 52. héten Gjra randomizaltak a napi egyszeri 4 mg-os kezelés folytatasara vagy a dozis
napi egyszeri 2 mg-ra csokkentésére. Azon betegeknél, akiknél 2 mg-ra csdkkentették a dozist, 37%-uknal
volt IGA 0-, 1- vagy 2-valasz, és 52%-uknal volt EASI-75-valasz a 200. héten. Ebben a csoportban a
betegek 47%-anal volt 4 pontos vagy annal nagyobb javulas a viszketésre vonatkozo numerikus
értékeldskalan az 52. héten, és 40%-uknal volt megfigyelhetd ez a javulas a 68. héten. A relabalo betegek
aranya (IGA >3) kisebb volt a betegek azon alcsoportjdban, akiknek tiszta vagy majdnem tiszta volt a
boriik (IGA 0 vagy 1) a doziscsokkentés kezdetén. Azon betegek tobbségénél, akiknél a dozis
csokkentését kovetden relapszus (IGA >3) fordult eld, a 4 mg baricitinibbel végzett ismételt kezelés utan
sikeriilt Gjbol elérni a betegség kontrolljat.
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Eletmindség/Betegbeszdmolon alapul betegségkimenetelek atdpids dermatitisben

A 4 mg baricitinib a placebohoz képest a monoterapia-vizsgalatokban (BREEZE-AD1 és BREEZE-AD?2)
¢s a lokalis kortikoszteroidokkal kombinalt vizsgalatban (BREEZE-AD7) egyarant szignifikansan javitotta
a betegek altal jelentett kimeneteleket a 16. héten, koztiik a viszketésre vonatkozd numerikus
értékeldskalat, az alvast (ADSS), a bérfajdalmat (borfajdalomra vonatkozo numerikus értékeléskala), az
¢letminoséget (DLQI) és a szorongasos és depresszios tiineteket (HADS), melyeket multiplicitasra nem
korrigaltak (lasd 7. tablazat).

7. tablazat Eletminéségre/Betegbeszamolén alapulé betegségkimenetelekre vonatkozé eredmények
baricitinib-monoterapia, illetve lokalis kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmazott baricitinib-kezelés
esetén a 16. héten (FAS)?

Monoterapia Lokalis kortikoszteroiddal
(TCS) kombinalt terapia
Vizsgalat BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7¢
kezelési PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
csoport 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2 mg + 4 mg+
TCS TCS
n 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS 2. eleme| 12,8 11,4 32,7% 8,0 19,6 24.4% 30,6 61,5* 66,7*
(>2 pontos
javulas),
valaszadok %-
os ardnya® 4
bérfajdalom -0,84 | —1,58 -1,93** | 0,86 | —2,61** | —2,49** | 2,06 -3,22% -3,73*
numerikus (0,24) | (0,29) (0,26) (0,26) | (0,30) (0,28) (0,23) (0,22) (0,23)
értékeldskalan
elért pontszam
valtozasa, atlag
(SE)°
DLQI -2,46 | —4,30%* —6,76* -3,35 | -7,44% -7,56% -5,58 -7,50% —8,89%
valtozasa, (0,57) | (0,68) (0,60) (0,62) | (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58)
atlag (SE)°
HADS- -1,22 | -3,22% -3,56% -1,25 | 2,82 -3,71% -3,18 —4,75% —5,12%
pontszam (0,48) | (0,58) (0,52) (0,57) | (0,66) (0,62) (0,56) (0,54) (0,54)
valtozasa,
atlag (SE)®

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget.

b A kdzolt eredmények a kiindulashoz viszonyitott, legkisebb négyzetek modszere szerinti 4tlagos
valtozast jelentik (SE). A mentdkezelést vagy a gyogyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasat
kovetden gytijtott adatok hianyzonak mindsiiltek. A legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag az
ismételt mérésekre felallitott Mixed Model with Repeated Measures (MMRM) elemzéseken alapszik.
°ADSS 2. eleme: viszketés miatti éjszakai felébredések szama.

4 Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentdkezelésben részesiilt vagy hidnyos adatokkal
rendelkez0 betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek. Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas
(azaz kiindulaskor az ADSS 2. eleme >2) alcsoportjara vonatkoznak.

°Minden beteg egyidejlileg lokalis kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak
lokalis kalcineurin-gatlokat is.
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Klinikai valasz ciklosporinnal kezelt betegeknél, illetve akiknél a kezelés ellenjavallt volt (BREEZE-AD4
vizsgalat)

A vizsgalatba 0sszesen 463 beteget valasztottak be, akiknél az oralis ciklosporin-kezelés sikertelen volt
(n=173), a beteg nem toleralta (n = 75), vagy a beteg szamara ellenjavallt volt (n = 126). Az elsddleges
végpont a 16. héten az EASI-75-6t elérd betegeknek az aranya volt. Az elsddleges és egyes kiemelt
masodlagos végpontok 16. héten meghatarozott értékeinek 0sszefoglalasat a 8. tablazat tartalmazza.

8. tablazat A baricitinib és a lokalis kortikoszteroidok® kombinaciéjanak hatasossaga a 16. héten a
BREEZE-AD4 vizsgalatban (FAS)®

Vizsgalat BREEZE-AD4

kezelési csoport PBO? BARI 2 mg? BARI 4 mg?
n 93 185 92
EASI-75, s
valaszadok %-os ardnya® 17,2 27,6 31,5

IGA 0 vagy 1, 9,7 15,1 21,7%

valaszadok %-os ardnya®®
viszketésre vonatkozo NRS
(>4 pontos javulas), 8,2 22,9% 38,2%*
valaszadok %-os aranya® "
atlagos DLQI valtozasa (SE)

4,95 6,57 ~7,95*
(0,752) (0,494) (0,705)

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Minden beteg egyidejlileg lokalis kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, és a betegek alkalmazhattak
lokalis kalcineurin-gatlokat is.

® Teljes elemzési adatkészlet (full analysis set, FAS), amely tartalmaz minden randomizalt beteget.

¢ Valaszt nem mutatdnak tekintett betegek: a mentokezelésben részesiilt vagy hianyos adatokkal
rendelkez0 betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek.

4 A mentdkezelést vagy a gydgyszer alkalmazasanak végleges abbahagyasat kovetden gylijtott adatok
hianyzonak mindésiiltek. A legkisebb négyzetek modszere szerinti atlag az ismételt mérésekre felallitott
Mixed Model with Repeated Measures (MMRM) elemzéseken alapszik.

¢Valaszadonak mindsiilt a beteg akkor, ha az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,.tiszta” vagy ,,majdnem tiszta”)
volt, és a 0-t0l 4-ig terjedd IGA-skalan >2 pontos csokkenés kovetkezett be.

f Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas (azaz kiinduldskor a viszketésre vonatkozo numerikus
értekeldskalan >4 pontot kapott) alcsoportjara vonatkoznak.

Alopecia areatiban szenvedd felndttek

A naponta egyszer adott baricitinib hatasossagat és biztonsagossagat egy adaptiv I1./II1. fazist
vizsgalatban (BRAVE-AA1) és egy IIl. fazisu vizsgalatban (BRAVE-AA2) értékelték. A BRAVE-AAL1
vizsgalat II1. fazisa része és a I1l. fazist BRAVE-AA?2 vizsgalat randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, 36 hetes vizsgalatok voltak, egy legfeljebb 200 hetes kiterjesztett fazissal. Mindkét
II1. fazist vizsgalatban a betegeket 2:2:3 ardnyban randomizaltak placebodra, 2 mg baricitinibre, illetve

4 mg baricitinibre. A vizsgalatokban olyan 18 és 60 év kozotti férfi betegek, illetve 18 és 70 év kozotti
ndbetegek vehettek részt, akiknél aktualisan tobb mint 6 honapja tartott a sulyos alopecia areata (a fejbor
>50%-at érint6 hajhullas). Nem keriiltek bevalogatasra azok a betegek, akiknek tobb mint 8 éve fennallt a
betegsége, kivéve, ha a megel6z0 8 évben a kérdéses fejborteriileteken Gjrandvekedés volt tapasztalhato.
Az engedélyezett, egyidejiileg hasznalhato alopecia areata terapia csak a finaszterid (vagy mas 5-alfa-
reduktazinhibitor), az oralis vagy lokalis minoxidil és a szempillakra alkalmazott bimatoproszt szemészeti
oldat volt, ha a vizsgalatba valo belépéskor annak dozisa stabil volt.
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Mindkét vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a 36. hétre elérték a 20
vagy annal alacsonyabb SALT- (Severity of Alopecia Tool, az alopecia sulyossagat mutaté mérészam)
értéket (azaz a fejbér 80 vagy annal nagyobb %-a hajjal fedett). Ezenfeliil mindkét vizsgalatban 4 pontos
skala segitségével értékeltek a szemoldok és a szempilla hullasat (ClinRO Measure for Eyebrow Hair
Loss™, szemoldok szérhullas-mérés és ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™, szempilla szérhullas-
mérés).

Kiindulasi jellemzok

A BRAVE-AAL1 vizsgalat I11. fazisu részében és a I11. fazist BRAVE-AA2 vizsgalatban 1200 felnott
beteg vett részt. Valamennyi kezelési csoportot tekintve az atlagéletkor 37,5 év volt, a betegek 61%-a volt
né. Az alopecia areata kialakulasatol eltelt atlagos idétartam és a fennallo hajhullas-epizod atlagos
iddtartama 12,2 év, illetve 3,9 év volt. A vizsgalatokban a median SALT-érték 96 volt (ez a fejbér 96%-
ara kiterjed6 hajvesztéssel egyenértékii), és a betegek kozel 44%-anal alopecia universalisrol szamoltak
be. A vizsgalatokban bevalogataskor a betegek 69%-anak volt jelentds vagy teljes szemoldokvesztése, és
58%-anak volt jelentés vagy teljes szempillavesztése, ami a ClinRo Measures szemdldok-, illetve
szempilla szérhullas-mérés alapjan 2-es vagy 3-as értéknek felel meg. A betegek koriilbeliil 90%-a kapott
legalabb egy kezelést valamikor az alopecia areatdra a vizsgalatokba vald bekapcsolodas elott, és 50%-uk
kapott legalabb egy szisztémas immunszuppresszanst. A vizsgalatok soran csupan a betegek 4,3%-a
hasznalt az alopecia areata kezelésére a vizsgalati szerrel egyidejiileg mas engedélyezett gyogyszert.

Klinikai vdlasz

A napi egyszeri 4 mg baricitinibre randomizalt betegek mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb
aranyban értek el a <20 SALT-értéket a 36. hétre a placebohoz képest, mar a BRAVE-AAI vizsgalat

8. hetétdl és a BRAVE-AA2 vizsgalat 12. hetétdl kezdve. A masodlagos végpontok tobbségénél
kovetkezetesen latszott a hatasossag (9. tablazat). A 2. dbran azoknak a betegeknek az aranya lathato, akik
a 36. hétig elérték a <20 SALT-érteket.

A 36. héten a kezelés altal az egyes alcsoportokban (nem, életkor, testtomeg, eGFR, rassz, foldrajzi régio,
a betegség sulyossaga, a fennallo alopecia areata epizod iddtartama) kivaltott hatdsok megegyeztek a teljes
vizsgalati populaciora vonatkozo eredményekkel.

9. tablazat A baricitinib hatasossaga 36 hétig az dsszesitett vizsgalatokbol (dsszesitett 36. heti
hatasossagi populacio®)

A BRAVE-AAL1 (a IL/IIL. fazisa vizsgalat I11. fazisa) és a
BRAVE-AA2 (a IIl. fazisu vizsgalat) 6sszesitett adatai*
Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
n=345 n=340 n=515
SALT < 20 a 36. héten 4,1% 19,7%** 34,0%**
SALT <20 a 24. héten 3,.2% 11,2% 27 ,4%**
Szemoldokvesztés 3,8% 15,8% 33,0%**
ClinRO-érték 0 vagy 1
a 36. héten, >2
pontszamjavulassal a
kiindulasi értékhez
képest®
Szempillavesztés 4.3% 12,0% 33,9%**
ClinRO-érték 0 vagy 1
a 36. héten, >2
pontszamjavulassal a
kiindulasi értékhez
képest®
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A BRAVE-AAT1 (a IL/IIL. fazisu vizsgalat I11. fazisa) és a

BRAVE-AA?2 (a Ill. fazisu vizsgalat) osszesitett adatai*
Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
n=345 n=340 n=515

Valtozas az alopecia —11,33 (1,768) —19,89 (1,788) —23,81 (1,488)

areatara igazitott

Skindex-16 skala

érzelmi kategoriaiban,

atlag (standard hiba)®

Valtozas az alopecia -9,26 (1,605) —13,68 (1,623) -16,93 (1,349)

areatara igazitott

Skindex-16 skala

funkcionalis

kategoriaiban, atlag

(standard hiba)®

ClinRO = klinikus 4ltal jelentett kimenetel; SE = standard hiba

a Osszesitett 36. heti hatisossagi populacio: A BRAVE-AAI vizsgalat I11. fazisaba és a BRAVE-AA2

vizsgalatba bevont Gsszes beteg.

* Az 6sszevont elemzés eredményei 6sszhangban vannak az egyes vizsgalatok eredményeivel.

** Statisztikailag szignifikans, a grafikus vizsgalati sémaban az egyes vizsgalatokon beliil a multiplicitasra

valo kiigazitassal.

® Betegek >2 kiindulasi ClinRO szemdldokvesztés-értékkel: 236 (placebo), 240 (2 mg baricitinib),

349 (4 mg baricitinib). Betegek >2 kiindulasi ClinRO szempillavesztés-értékkel: 186 (placebo), 200 (2 mg

baricitinib), 307 (4 mg baricitinib). Mindkét ClinRO-mérés 4 pontos skalat alkalmaz, ahol a 0 jelzi, hogy

nincs hajhullas, mig a 3 a szemoldok/szempilla teljes hidnyat jelzi.

¢ Az alopecia areatara igazitott Skindex-16 elemzésének mintaelemszamai a 36. héten a kdvetkezok:

n= 256 (placebo), 249 (2 mg baricitinib), 392 (4 mg baricitinib).

2. abra: A <20 SALT-értékkel rendelkezé betegek aranya a 36. hétig

Osszevont BRAVE AA-1/ AA-2

35% A

30% 1

25% A

20% 1

15% 1

10% 1

5% 1

Betegek aranya <20 SALT-értékkel

0% 1

—8— Placebo -4 - Baricitinib 2 mg - Baricitinib 4 mg

**A baricitinib p-értéke a placeboval szemben <0,01; ***a baricitinib p-értéke a placebdval
szemben <0,001.
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Hatasossag az 52. hétig

A <20 SALT-értéket eléro, baricitinibbel kezelt betegek aranya a 36. hét utan is novekedett, és a 4 mg
baricitinib-kezelésben részesiiloknél az 52. hétre elérte a 39,0%-ot. A kiindulasi betegségsulyossag és az
aktualis epizod hossza alapjan képzett alcsoportok eredményei az 52. héten 6sszhangban voltak a

36. héten megfigyelt eredményekkel és a teljes vizsgalati populaciok eredményeivel.

Doziscsokkentd részvizsgalat

A BRAVE-AA?2 vizsgalatban azokat a betegek, akiket az eredeti randomizaciokor a napi egyszeri 4 mg
baricitinib-karba soroltak, és akik elérték a <20 SALT-értéket az 52. hétre, Gjrarandomizaltak kettds vak
modon, és vagy tovabbra is napi 4 mg-ot kaptak, vagy napi 2 mg-ra csokkentették a dozisukat. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a terapias valasz a 76. hétig fennmaradt a tovabbra is 4 mg baricitinib-
kezelésben részesiilo betegek 96%-andl, illetve a 2 mg-ra Gjrarandomizalt betegek 74%-nal.

Juvenilis idiopathias arthritis

A baricitinib juvenilis idiopathids arthritisre vonatkoz6 klinikai fejlesztési programja egy befejezett,

II1. fazisu, kulcsfontossagh (pivotalis) vizsgalatbol (JUVE-BASIS) és egy folyamatban 1évd, hosszl tava,
nyilt elrendezési, kiterjesztett biztonsagossagi vizsgalatbol (JUVE-X) allt.

A JUVE-BASIS egy kettos vak, randomizalt, megvonasos (DBW), legfeljebb 44 hetes, placebokontrollos
vizsgalat volt a baricitinib hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére, melyben a baricitinibet
naponta egyszer alkalmaztak olyan, 2 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb, juvenilis
idiopathias arthritisben szenved6 betegeknél, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleranciat mutattak
legalabb 1 hagyomanyos, szintetikus vagy biologiai DMARD-kezelésre. Beletartoztak a Nemzetkozi
Reumatologiai Szovetség (International League of Associations for Rheumatology, ILAR) kritériumai
szerinti polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben (rheumafaktor-pozitiv vagy
rheumafaktor-negativ), kiterjedt oligoarticularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthritisben, enthesitishez
tarsulé juvenilis idiopathias arthritisben és juvenilis arthritis psoriaticaban szenvedé betegek. A JUVE-
BASIS-vizsgalatban részt vevo betegek jogosultak voltak a JUVE-X-vizsgalatba vald bevonasra.

A JUVE-BASIS-vizsgalatban a betegek nyilt elrendezésben napi egyszer kaptak baricitinibet a
kiindulastol szamitva koriilbeliil 12 héten at. A 2 éves vagy annal idGsebb, de 9 évesnél fiatalabb betegek
napi 2 mg baricitinibet, a 9 éves vagy anndl idésebb, de 18 évesnél fiatalabb betegek pedig napi 4 mg
baricitinibet kaptak, a feln6ttek 4 mg-os dézisaval egyenértékii expozicio eléréséhez. A 12. héten minden
egyes betegnél megvizsgaltak a kezelésre adott valaszt (a PedACR30-kritériumok alapjan). Azokat a
betegeket, akik legalabb a Ped ACR30-valaszt elérték, randomizaltak (1:1 aranyban) igy, hogy placebot
vagy ugyanazt a baricitinib-do6zist kapjak a 32 hetes kettds vak, placebokontrollos fazisban. Azok a
betegek, akik nem értek el PedACR30-valaszt, bekeriilhettek a JUVE-X-vizsgalatba.

A JUVE-BASIS-vizsgalat elsddleges hatdsossagi végpontja a betegség fellangolasaig eltelt id6 volt, a
DBW-periddus kezdete és a DBW-periodus vége kozott.

Kiindulasi jellemzok

Osszesen 220 beteget vontak be a JUVE-BASIS-vizsgélatba. Koziiliik 163 (74,4%) beteg volt alkalmas
arra, hogy randomizaljak a DBW-periodusba, vagy a baricitinib- (n=82) vagy a placebocsoportba (n=81).
144 beteg szenvedett polyarticularis juvenilis idiopathids arthritisben, 16 beteg kiterjedt oligoarticularis
lefolyast juvenilis idiopathias arthritisben, 50 beteg enthesitishez tarsuld juvenilis idiopathias arthritisben
¢s 10 beteg juvenilis arthritis psoriaticaban.

A JUVE-BASIS-vizsgalatban az atlagéletkor 13 év volt (szoras: 3,0) és a betegek 69,1%-a volt nonemi. A

betegek szama korcsoportonként a kdvetkezd volt: 2—<6 éves: n=6; 6—<9 éves: n=9; 9—<12 éves: n=30;
valamint 12-<18 éves: n=175.
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A vizsgalatban részt vevo 0sszes beteg altal jelentett, a juvenilis idiopathias arthritis diagnozisa ota eltelt
atlagos id6tartam 4 év volt. Az egyidejlileg alkalmazott terapiak hasonloak voltak a kezelési csoportokban
a DBW-periodusban (a leggyakrabban egyidejiileg alkalmazott csDMARD-ok a kdvetkezok voltak:
metotrexat, szulfaszalazin és leflunomid). Kiindulaskor 6sszesen 127 (57,7%) beteg kapott
metotrexat-kezelést.

Klinikai valasz

A JUVE-BASIS-vizsgalatban a baricitinibbel kezelt betegek csoportjaban szignifikansan hosszabb 1d6 telt
el a betegség fellangolasaig, mint a placebot kapo betegeknél (3. abra). Ezenkiviil tobb baricitinibbel
kezelt beteg ért el a 30/50/70/90/100 PedACR-értéket a DBW-periddus soran, a placebot kapokhoz képest.

3. abra A betegség fellangolasaig eltelt id6tartam a DBW-periédusban

100
# # Median (95% -os Cl)

Kezelés Betegek Események(%) (hét) HR*a p-érték*b
PLACEBO 81 41(50,6)  27,14(15,29;NA)
_| BARICITINIB 82 14(17,1) NA (NA, NA) 0,241 (0,128;0,453) <0,001
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PLACEBO
---------- BARICITINIB

Vizsgalati alanyok aranya, akiknél a
betegség fellangolt (%)

I 1 I 1 1 I 1 1 1

0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Randomizalas 6ta eltelt id6 (hét)

Veszélyeztetett vizsgalati alanyok szdma

1dé 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
PLACEBO 81{@) 77{(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31{1) 18(®) ©
BARICITINIB 82(1) 81(1) 7901y 77(1) 75(2) 71(0) 69(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61{(0) 61(2) 59(0) 58(1) 56{0) 38(0) 2(0)

CI = konfidenciaintervallum; HR = relativ hazard; NA = nem értelmezheté; N = szam

*a HR — a juvenilis idiopathias arthritis-kategoriak (polyarticularis és kiterjedt oligoarticularis versus
enthesitishez tarsulo arthritis €s juvenilis arthritis psoriatica) szerint stratifikalva.

*b a p-érték a log-rang-probabol szarmazik, a juvenilis idiopathias arthritis-kategdriak (polyarticularis €s
kiterjedt oligoarticularis versus enthesitishez tarsulé arthritis és juvenilis arthritis psoriatica) szerint
stratifikalva.

A betegség fellangolasaig eltelt id6 és a PedACR-érték eredményei 0sszességében megegyeztek a
juvenilis idiopathiés arthritis kiilonb6z6 altipusaiban és hattérjellemzdi (beleértve az életkort, a f6ldrajzi
elhelyezkedést, a testtomeget, a bioldgiai gydgyszerek korabbi alkalmazasat, a metotrexat vagy a
kortikoszteroidok egyidejli alkalmazasat) esetén, és dsszhangban voltak a teljes vizsgalati populacio
eredményeivel.
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Gyermekkori atopias dermatitis

A Dbaricitinib lokalis kortikoszteroidokkal kombinacioban torténd alkalmazasanak hatdsossagat és
biztonsagossagat egy IlII. fazist, randomizalt, kettOs vak, placebokontrollos, 16 hetes vizsgalatban
(BREEZE-AD-PEDS) értékelték. A vizsgalatban 483, kdzepesen stlyos vagy stilyos atopias dermatitisben
(melynek definicidja: a vizsgald globalis értékelése szerinti [Investigator's Global Assessment, [GA]
pontszam >3, az eczema kiterjedését és sulyossagat jelz6 index [Eczema Area and Severity Index, EASI]
>16, és az érintett testfeliilet [body surface area, BSA] aranya: >10%) szenvedo beteg vett részt. A
vizsgalatban olyan 2 éves vagy annal idosebb, de 18 évesnél fiatalabb betegek vehettek részt, akik
korabban nem reagaltak megfelelden a lokalis kezelésre, vagy azt nem toleraltak, és akik szisztémas
kezelésre szorultak. Valamennyi beteg egyidejiileg gyenge vagy mérsékelten erds hatasu lokalis
kortikoszteroid-kezelésben részesiilt, s a betegek a vizsgalat ideje alatt lokalis kalcineurin-gatlokat is
alkalmazhattak. A betegeket 1:1:1:1 aranyban randomizaltak placebora vagy a vizsgalt alacsony, kozepes
vagy nagy dozist baricitinibre (ami az atopias dermatitisben szenvedd felnott betegek 1 mg-os, 2 mg-os

crcr

folyamatban 1év0, hosszu tavu, legfeljebb 4 évig tarto kiterjesztett vizsgalati szakasz is.

Kiindulasi jellemzok

Valamennyi kezelési csoportot tekintve a betegek 76%-a volt kaukazusi, 15%-a azsiai és 3%-a feketeborti,
50%-a volt nénemdi, az atlagéletkor 12 év volt, a betegek 72%-a volt legalabb 10 éves, 28%-a pedig

10 évesnél fiatalabb. A 6 éves vagy annal fiatalabb betegek a vizsgalt betegcsoport 14%-at tették ki

(6 éves [n=28], 5 éves [n=11], 4 éves [n=16], 3 éves [n=8], 2 éves [n=5]). A vizsgalatban a betegek
38%-anal a kiindulasi IGA-pontszam 4 volt (stilyos atopias dermatitis), és a betegek 42%-a részesiilt
korébban atopids dermatitis elleni szisztémas kezelésben. A kiindulasi EASI-pontszam 12,2—70,8 volt, a
legalabb 10 éves betegeknél a viszketésre vonatkoz6 numerikus értékeldskalan (Numerical Rating Scale,
NRS) mért atlagos kiindulasi heti pontszam 5,5 volt (széras [SD]=2,6).

Klinikai valasz

A 16. héten a 4 mg-mal egyenértékii baricitinib-dozisra randomizalt betegeknél a placebohoz képest
statisztikailag szignifikansan nagyobb aranyban kovetkezett be IGA 0 vagy 1 valasz (elsddleges végpont),
EASI-75 (az EASI legalabb 75%-os javulasa), vagy 4 pontos vagy annal nagyobb javulas a viszketésre
vonatkozo numerikus értékeldskalan (10. tablazat). A 4. abran lathatd az IGA 0 vagy 1 elérésének id6beli
alakulasa.

A kezelés altal az egyes alcsoportokban (testtomeg, életkor, nem, rassz, a betegség sulyossaga és a korabbi

kezelés, beleértve az immunszuppressziv szerekkel végzett kezelés szerint) kivaltott hatasok megegyeztek
a teljes vizsgalati populaciora vonatkozo eredményekkel.
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10. tablazat A baricitinib hatasossiaga gyermekeknél és serdiilloknél a 16. héten®

Vizsgalat BREEZE-AD-PEDS

kezelési csoport PBO 4 mg-mal
egyenértékii BARI

n 122 120

IGA 0 vagy 1, 16,4 41,7%*

valaszadok %-os ardnya®*

EASI-75, 32,0 52,5%%*

valaszadok %-os ardnya®

viszketésre vonatkozd NRS | 16,4 35,5%*

(>4 pontos javulas),

valaszadok %-os aranya®d

BARI = baricitinib; PBO = placebo

** Statisztikailag szignifikans a placebdval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2Kezelni kivant (ITT) populacié (minden randomizalt beteg).

bValaszadonak mindsiilt a beteg akkor, ha az IGA-pontszama 0 vagy 1 (,tiszta” vagy ,,majdnem tiszta™)
volt, és a 0-tdl 4-ig terjedd IGA skalan >2 pontos csokkenés kovetkezett be.

¢ Valaszt nem mutatonak tekintett betegek: a mentdkezelésben részesiilt vagy hianyos adatokkal
rendelkezd betegek valaszt nem mutatonak mindsiiltek.

4 Az eredmények a betegek értékelésre alkalmas (azaz kiindulaskor a viszketésre vonatkozo numerikus
értékeloskalan >4 pontot kapott, >10 éves betegek; 4 mg/mal egyenértékii baricitinib: n=62; placebo:
n=55) alcsoportjara vonatkoznak.

4. abra Az IGA-pontszam 2 vagy annal nagyobb ponttal, 0-ra vagy 1-re torténd javulasanak idébeli
lefolyasa gyermekeknél és serdiiloknél a 16. hétig

100

PBO (n=122)
80 1 mg-mal egyenértékii BARI (n=121)
E‘ =i—2 mg-mal egyenértékii BARI (n=120)
E 80
= —4—4 mg-mal egyenérték(i BARI (n=120) H:«
5 ny
g
n e /
o} -
3 e - v
- > " o 258
20 * 18,2
16,4
0
1 2 4 8 12 16

Hét

BARI=baricitinib; NRI=valaszt nem mutatonak tekintett betegek; PBO=placebo; * p<0,05; ** p<0,01;
ik 5<(,001 vs. PBO (névleges p-érték; logisztikus regresszios elemzés);  statisztikailag szignifikans a
placebdval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

A 4 mg-mal egyenértékii baricitinib-d6zisra randomizalt betegeknél a placebohoz képest szignifikdnsan

nagyobb aranyban kovetkezett be >4 pontos javulas a viszketésre vonatkozo numerikus értékel6skalan
mar a kezelés 4. hetében (multiplicitasra korrigalva).
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A lokalis kortikoszteroidok (topical corticosteroids, TCS) egyidejii alkalmazasanak sziikségessége
csokkent, amit a TCS-alkalmazas grammban kifejezett mennyiségének median csokkenése mutatott a

4 mg-mal egyenértékii baricitinib-dozis esetén a placebdoval szemben a 16 hét alatt, illetve a TCS-mentes
napok medidn szama nagyobb volt a 4 mg-mal egyenértékii baricitinib-dozis (25 nap) esetén a placeboéhoz
(11 nap) képest a 16 hét alatt.

Alopecia areataban szenvedo serdiilok

A naponta egyszer adott baricitinib hatasossagat és biztonsagossagat egy I11. fazisu, kettds vak,
randomizalt, placebokontrollos, 36 hetes vizsgalatban (BRAVE-AA-PEDS) értékelték. A betegeket 1:1:1
aranyban randomizaltak placebora, 2 mg baricitinibre, illetve 4 mg baricitinibre. A vizsgalatokban olyan
12 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb, 30 kg vagy annal nagyobb testtomegili betegek
vehettek részt, akiknél aktualisan tobb mint 6 honapja tartott a sulyos alopecia areata (a fejbér >50%-at
érinté hajhullas). Nem keriiltek bevalogatasra azok a betegek, akiknek tobb mint § éve fennallt a
betegsége, kivéve, ha a megel6z0 8 évben a kérdéses fejborteriileteken Gjrandvekedés volt tapasztalhato.
Az engedélyezett, egyidejlileg hasznalhato alopecia areata terapia csak az oralis vagy lokalis minoxidil és
a szempillakra alkalmazott bimatoproszt szemészeti oldat volt, ha a vizsgalatba valé belépéskor annak
dozisa stabil volt. A vizsgalatnak része egy folyamatban 1év6, hosszu tavi, legfeljebb 2 évig tarto
kiterjesztett vizsgalati szakasz is.

A vizsgalat elsddleges végpontja azoknak a betegeknek az aranya volt, akik a 36. hétre elérték a 20 vagy
annal alacsonyabb SALT- (Severity of Alopecia Tool, az alopecia stlyossagat mutaté mérészam) értéket
(azaz a fejbor 80 vagy annal nagyobb %-a hajjal fedett). Ezen feliil a vizsgalatban 4 pontos skala
segitségével értékelték a szemoldok és a szempilla hullasat (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™,
szemoldok szérhullas-mérés €s ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™, szempilla szérhullds-mérés).

Kiindulasi jellemzok

A BRAVE AA-PEDS-vizsgalat placebokontrollos, serdiildkkel végzett részében 257 serdiild kort beteg
vett részt. Valamennyi kezelési csoportot tekintve az atlagéletkor 14,7 év volt, a betegek 49%-a volt lany.
Az alopecia areata kialakulasatol eltelt atlagos id6tartam és a fennalld hajhullas-epizod atlagos idGtartama
6,4 év, illetve 3,2 év volt. A median SALT-értek 100 volt (ez a fejbor 100%-4ra kiterjedd hajvesztéssel
egyenértékil), és a betegek kozel 54%-anal alopecia universalisrol szamoltak be. A bevalogataskor a
betegek 65%-anak volt jelentds vagy teljes szemoldokvesztése, és 57%-anak volt jelentds vagy teljes
szempillavesztése, ami a ClinRo Measures szemdldok-, illetve szempilla szérhullds-mérés alapjan 2-es
vagy 3-as értéknek felel meg. Az Gsszes beteg kapott legalabb egy kezelést valamikor az alopecia areatara
a vizsgalatokba valo bekapcsolddas elétt, és 52%-uk kapott legalabb egy szisztémas kezelést. A
vizsgalatok soran csupan a betegek 3,1%-a hasznalt az alopecia areata kezelésére a vizsgalati szerrel
egyidejiileg mas engedélyezett gyogyszert.

Klinikai vdlasz

A napi egyszeri 4 mg baricitinibre randomizalt betegek szignifikansan nagyobb aranyban érték el a

<20 SALT-értéket a 36. hétre a placebohoz képest, mar a 12. héttél kezdve. Valamennyi masodlagos
veégpontnal kovetkezetesen latszott a 4 mg-os baricitinib hatdsossaga (11. tablazat), amit szdmszertien
alatamasztott a masodlagos végpontok tobbsége, beleértve az orvos €s a beteg altal jelentett kimeneteleket
is. Az 5. abran azoknak a betegeknek az aranya lathatd, akik a 36. hétig elérték a <20 SALT-értéket.

A 36. héten a kezelés altal az egyes alcsoportokban (nem, rassz, foldrajzi régio, a betegség sulyossaga, a

fennall6 alopecia areata epizdd id6tartama) kivaltott hatasok megegyeztek a teljes vizsgalati populéciora
vonatkozo eredményekkel.
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11. tablazat A baricitinib hatasossaga 36 hétig a serdiilé koru betegeknél

BRAVE-AA-PEDS
Placebo Baricitinib 2 mg|Baricitinib 4 mg
n=88 n=84 n=85
SALT < 20 a 36. héten 4,5% 27,4%** 42,4%**
SALT < 20 a 24. héten 3,4% 16,7%** 31,8%**
SALT <10 a 36. héten 2,3% 21,4%** 36,5%**
Szemoldokvesztés ClinRO-érték 0 vagy 1 a 0% 24,1%* 50,0%*
36. héten, >2 pontszamjavulassal a kiindulasi
értékhez képest®
Szempillavesztés ClinRO-érték 0 vagy 1 a 14,0% 25,5% 42,9%%*
36. héten, >2 pontszamjavulassal a kiindulasi
értékhez képest®
Véltozés az alopecia areatéra igazitott -3,98 (2,63) | —12,87 (2,55)* | —18,22 (2,60)*
Skindex-16 skala érzelmi kategoridiban, LSM
(standard hiba)®

ClinRO = klinikus altal jelentett kimenetel; LSM = legkisebb négyzetek atlaga, SE = standard hiba

* Statisztikailag szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa nélkiil; ** statisztikailag
szignifikans a placeboval szemben a multiplicitas kiigazitasa utan.

2 Betegek >2 kiindulasi ClinRO szemd&ldokvesztés-értékkel: 60 (placebo), 54 (2 mg baricitinib), 54 (4 mg
baricitinib). Betegek >2 kiindulasi ClinRO szempillavesztés-értékkel: 50 (placebo), 47 (2 mg baricitinib),
49 (4 mg baricitinib). Mindkét ClinRO-mérés 4 pontos skalat alkalmaz, ahol a 0 jelzi, hogy nincs
hajhullés, mig a 3 a szemoldok/szempilla teljes hianyat jelzi.

b Az alopecia areatara igazitott Skindex-16 elemzésének mintaclemszamai a 36. héten a kovetkezok:

n = 87 (placebo), 84 (2 mg baricitinib), 85 (4 mg baricitinib).

5. abra: A <20 SALT-értékkel rendelkezo serdiilé koru betegek aranya a 36. hétig

BRAVE-AA-PEDS
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*A baricitinib p-értéke a placeboval szemben <0,05; **a baricitinib p-értéke a placebdval szemben <0,01;
*#*a baricitinib p-értéke a placeboval szemben <0,001.
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Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast engedélyez a
baricitinib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden kronikus idiopatias arthritisben és
alopecia arecataban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

A legfeljebb 12 mg/nap dozisu baricitinib hatdsossagat 71 olyan betegnél értékelték, akik az alabbi
korképek valamelyikében szenvedtek: CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with
lipodystrophy and elevated temperature, kronikus atipusos neutrophil dermatosis lypodystrophiaval és
testhomérséklet-emelkedéssel, n=10), CANDLE-vel 6sszefliggd allapotok (CANDLE related conditions,
CANDLE RC, n=9), SAVI (Stimulator of interferon gene Associated Vasculopathy with onset during
Infancy, az interferon-gének stimulatoraval 6sszefliggd, csecsemoOkorban kezd6dé vasculopathia, n=38),
juvenilis dermatomyositis (Juvenile dermatomyositis, JDM, n=5) vagy Aicardi—Goutiéres-szindroma
(AGS, n=39). Az 6sszes betegévnyi expozicio (patient years of exposure, PYE) 251 volt. Modszertani
hianyossagok miatt ezeknél a betegeknél nem lehetett egyértelmii kdvetkeztetést levonni a baricitinib
hatasossagara vonatkozoan. Bar a biztonsagossagi mintazat hasonlosagot mutatott a feln6tt indikaciok
mintdzataval, a nemkivanatos események gyakorisaga altalaban nagyobb volt. Az AGS-betegcsoportban
harom halalesetet figyeltek meg, nem vilagos azonban, hogy ezek a halalesetek Osszefliggésben voltak-¢ a
baricitinib-kezeléssel.

A baricitinib hatdsossagat és biztonsagossagat 29, aktiv JIA-hoz tarsul6 uveitisben vagy kronikus
antitestpozitiv eliilsé uveitisben szenvedo, 2 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb betegnél
értekeltek. Az MTX-IR betegeket (n = 10) baricitinibbel (n = 5) vagy adalimumabbal (n = 5) kezelték,
illetve az 6sszes bDMARD-IR beteget (n = 19) baricitinibbel kezelték. A 2 éves vagy annal idésebb, de

9 évesnél fiatalabb betegek naponta egyszer 2 mg baricitinibet, a 9 éves vagy annal id0sebb, de 18 évesnél
fiatalabb betegek pedig naponta egyszer 4 mg baricitinibet kaptak. Az adalimumab doézisa kéthetente
egyszer 20 mg volt (a 30 kg-nal kisebb testtomegli betegek esetében) vagy 40 mg volt (a 30 kg vagy annal
nagyobb testtdmegli betegek esetében).

Az elsddleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a gyulladas szintje (az eliils6
kamrasejtekben) két fokozatot csdkkent a SUN- (standardisation of uveitis nomenclature; szabvanyositott
uveitis nomenklatira) kritériumnak megfelelden, vagy akiknél a vizsgalat megkezdésekor stilyosabban
¢érintett szemben nullara csokkent a 24. hétre. Nyolc beteg (33,3%) baricitinib-valaszadonak mindsiilt

(7 bDMARD-IR ¢és 1 MTX-IR), de a két kohorsz kozotti valaszadasi arany nem mutatott statisztikai
szignifikanciat.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A baricitinib per os adasat kovetoen a terapias dozistartomanyban a szisztémas expozicid dozisaranyos
novekedését figyelték meg. A baricitinib farmakokinetikaja idében linearis.

Felszivodas

Per os adast kovetden a baricitinib gyorsan felszivodik, a tmax median értéke kortilbeliil 1 6ra (0,5-3,0 o6ra)
¢s az abszolut biohasznosulas koriilbeliil 79% (CV=3,94%). A farmakokinetikai vizsgalatok kimutattak,
hogy az AUC- és a Cmax-€rtékek alapjan a baricitinib tabletta és a belsdleges szuszpenzié bioekvivalensek.

A tabletta étellel torténd bevétele legfeljebb 14%-kal csokkentette az expoziciot, legfeljebb 18%-kal a
Crax-€rtéket, és a tmax 0,5 0raval megnyult. Ehhez hasonldan a belséleges szuszpenzio étellel egylitt torténd
alkalmazasa 33% kal csokkentette a Cmax-értéket, és a tmax 2 6raval megnytilt az éhomi allapothoz képest.
Etkezés kozben bevéve nem tapasztaltak az expoziciora kifejtett klinikailag relevans hatast.
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Eloszlas

Az atlagos megoszlasi térfogat intravénas inflzios adasat kovetden 76 1 volt, ami arra utal, hogy a
baricitinib eloszlik a szovetekben. A baricitinib koriilbeliil 50%-a kétddik plazmafehérjékhez.

Biotranszformacid

A baricitinib metabolizmusat a CYP3A4 enzim medialja, a beadott dozis kevesebb, mint 10%-anal
torténik biotranszformacié. Metabolitok nincsenek kimutathatd mennyiségben a plazmaban. Egy klinikai
farmakologiai vizsgalatban a baricitinib dontden valtozatlan hatéanyagként a vizelettel (69%) és a
széklettel (15%) valasztodott ki, és csak 4 minor oxidativ metabolitot azonositottak (3-at a vizeletben, 1-et
a székletben), ami a beadott dozis korilbelil 5, illetve 1%-at teszi ki. In vitro, a baricitinib a CYP3A4,
OAT3, Pgp, BCRP és MATE2-K szubsztratja, és klinikailag jelent6s inhibitora lehet az OCT1
transzporternek (lasd 4.5 pont). Klinikailag relevans koncentracional a baricitinib nem inhibitora az
OATI1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATEI1 ¢s MATE2-K-nak.

Eliminacio

A Dbaricitinib clearance-ének f6 mechanizmusa a renalis eliminacid, glomerularis filtracioval és az OAT3,
Pgp, BCRP és MATE2-K-n keresztiil torténd aktiv szekrécioval. Egy klinikai farmakologiai vizsgalatban
a beadott dozis koriilbeliil 75%-a valasztodott ki a vizelettel, mig a dozis kb. 20%-a {iriilt a széklettel.

A rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél az atlagos latszolagos clearance (CL/F) 9,42 1/6ra
(CV=34,3%), a felezési id0 pedig 12,5 dra (CV=27,4%) volt. A Cmax 1,4-szer, az AUC 2,0-szer nagyobb
egyensulyi allapotban a rheumatoid arthritisben szenved6knél az egészségesekkel 6sszehasonlitva.

Az atopias dermatitisben szenvedo betegeknél az atlagos latszolagos clearance (CL/F) 11,2 I/ora
(CV=33,0%), a felezési id6 pedig 12,9 6ra (CV=36,0%) volt. Az atdpias dermatitisben szenveddknél
dinamikus egyensulyi allapotban a Cpax €s az AUC a rheumatoid arthritisben észleltnek a 0,8-szerese.

Az alopecia areataban szenvedo betegeknél az atlagos latszolagos clearance (CL/F) 11,0 I/ora
(CV=36,0%), a felezési 1d6 pedig 15,8 ora (CV=35,0%) volt. Az alopecia areataban szenveddknél
dinamikus egyensulyi allapotban a Cmax és az AUC a rheumatoid arthritisben észleltnek a 0,9-szerese.

Vesekarosodas

¢s normal vesefunkcioji betegek AUC-értékének atlagos aranya 1,41 (90%-os CI: 1,15-1,74), kozepesen
sulyos vesekarosodasban ez az arany 2,22 (90%-os CI: 1,81-2,73). Az enyhe vesekarosodasban szenvedd
¢és normal vesefunkcidji betegek Crax-értékének atlagos aranya 1,16 (90%-os CI: 0,92-1,45), kozepesen
sulyos vesekarosodasban ez az arany 1,46 (90%-os CI: 1,17—1,83). A ddzisajanlasokra vonatkozoan lasd a
4.2 pontot.

Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasnak nem volt klinikailag relevans hatasa a baricitinib
farmakokinetikajara. A baricitinib alkalmazasat stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak.

Idések

A 65 vagy 75 éves, illetve efeletti életkor nem befolyasolja a baricitinib-expozicidt (Cmax €s AUC).
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Gyermekek és serdilok

Farmakokinetika juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél
A 2 éves vagy anndl idGsebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében a felezési id6 8—
9 6ra volt.

Expozicio a <30 kg és a >30 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél: A 30 kg-nal kisebb testtomegil,
8,1 (tartomany: 2,0-16,0) éves atlagéletkort betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 381 oraxng/ml
(76%), illetve a Cax-€rték atlaga és CV%-a 62,1 ng/ml (39%) volt. A 30 kg vagy annal nagyobb
testtomegt, 14,1 (tartomany: 9,0—17,0) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a
438 draxng/ml (68%), illetve a Cmax-€rték atlaga és CV%-a 60,7 ng/ml (30%) volt.

Expozicio a 10 kg vagy annal nagyobb, de 20 kg-nal kisebb testtomegl, valamint a 20 kg vagy annal
nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtdmegii gyermekeknél és serdiiloknél: A 10 kg vagy annal nagyobb, de
20 kg-nal kisebb testtomegli, 5,1 (tartomany: 2,0-8,0) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga
és CV%-a 458 draxng/ml (81%)), illetve a Crax-érték atlaga és CV%-a 77,6 ng/ml (38%) volt. A 20 kg
vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegti, 10,3 (tartomany: 6,0-16,0) éves atlagéletkort
betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 327 oraxng/ml (66%), illetve a Cnax-€rték atlaga és CV%-a
51,2 ng/ml (22%) volt.

Farmakokinetika atopias dermatitisben szenvedo gyermekeknél és serdiiloknél
A 2 éves vagy annal idésebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében az atlagos felezési
id6 13—18 ora volt.

Expozicio a <30 kg és a =30 kg testtomegili gyermekeknél és serdiiloknél: A 30 kg-nal kisebb testtomegil,
6,4 (tartomany: 2,0-11,1) éves atlagéletkort betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 404 draxng/ml
(78%), illetve a Cpax-€rték atlaga és CV%-a 60,4 ng/ml (28%) volt. A 30 kg vagy annal nagyobb
testtomegt, 13,5 (tartomany: 6,2—17,9) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%e-a
529 éraxng/ml (102%), illetve a Cax-€rték atlaga és CV%-a 57,0 ng/ml (42%) volt.

Expozicio a 10 kg vagy annal nagyobb, de 20 kg-nal kisebb testtomegii, valamint a 20 kg vagy annal
nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél és serdiiléknél: A 10 kg vagy annal nagyobb, de
20 kg-nal kisebb testtomegii, 4,8 (tartomany: 2,0-6,9) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték atlaga
¢s CV%-a 467 oraxng/ml (80%)), illetve a Crax-érték atlaga és CV%-a 73,4 ng/ml (21%) volt. A 20 kg
vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegti, 7,5 (tartomany: 4,8—11,1) éves atlagéletkora
betegeknél az AUC-érték atlaga és CV%-a 363 oraxng/ml (72%), illetve a Cmax-érték atlaga és CV%-a
52,0 ng/ml (21%) volt.

Farmakokinetika alopecia areataban szenvedo serdiiloknél
A 12 éves vagy annal idOsebb, de 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében az atlagos felezési id6 koriilbeliil
10 6ra volt.

Expozicid a 12 éves vagy annal id6sebb, de 18 évesnél fiatalabb, >30 kg testtomegii serdiiléknél: A 30 kg
vagy annal nagyobb testtomegi, 14,7 (tartomany: 12,0—18,0) éves atlagéletkoru betegeknél az AUC-érték
atlaga és CV%-a 334 6raxng/ml (45%), illetve a Crax-érték atlaga és CV%-a 52,9 ng/ml (23%) volt.

Egyéb intrinsic faktorok

A testtomegnek, életkornak, nemnek, fajnak és etnikai hovatartozasnak nem volt klinikailag relevans
hatasa a baricitinib farmakokinetikajara a felnott betegeknél. Az intrinsic faktorok farmakokinetikai
paraméterekre (AUC €s Cnax) kifejtett atlagos hatasa altalaban a baricitinib inter-individualis
farmakokinetikai variabilitasan beliil volt. Ezért a betegtényez6k miatt a dozis modositasa nem sziikséges.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol
szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltadk, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Egereknél, patkanyoknal és kutyaknal a lymphocyta-, eosinophil- és basophilszam csokkenését, valamint
az immunrendszer szerveiben/szoveteiben torténo limfoid depléciot figyeltek meg. A human expozicid
korilbeliil 7-szeresének megfeleld expozicid esetén kutyaknal demodicosissal (riih) 6sszefiiggd
opportunista infekciok el6fordulasat figyelték meg. A human expozicio kb. 6-36-szorosanak megfeleld
expozicid esetén egereknél, patkanyoknal és kutyaknal a vorosvértestek paramétereinek csokkenését
kutyanal, és a kontroll allatokban is, de a sulyossagot illetéen dozis-hatas dsszefiiggést talaltak. Jelenleg
nem ismert, hogy ennek van-e klinikai jelentdsége.

Patkany és nyul reproduktiv toxikoldgiai vizsgalatokban a baricitinib csokkentette a magzati
novekedést/testtomeget és csontrendszeri fejlodési rendellenességeket okozott (a human expozicio kb.
10-szeresének, illetve 39-szeresének megfeleld expoziciok esetén). Az AUC alapjan a human expozicid
kétszeresének megfeleld expozicio esetén nem figyeltek meg magzati hatasokat.

Egy kombinalt him/n6stény patkany fertilitasi vizsgalatban a baricitinib csokkentette az atlagos parzasi
teljesitményt (csokkent fertilitasi és fogamzasi indexek). Nostény patkanyoknal csokkent a corpus
luteumok és az implantacios helyek szama, nott a preimplantacids veszteség, és/vagy az embriok
intrauterin talélését befolydsold mellékhatasok szama. Mivel a spermatogenezisre (szdvettanilag igazolva)
vagy az ondd/sperma végpontokra gyakorolt hatdsokat nem talaltak him patkdnyoknal, az altalanos parzasi
teljesitmény csokkenése valosziniileg a néstényekre gyakorolt hatasok eredménye volt.

A baricitinibet kimutattak a laktal6 patkdnyok tejében. Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban az
utodok csokkent testtomegét €s csokkent posztnatalis tulélését figyelték meg a human expozicid
4-szeresének, illetve 21-szeresének megfeleld expozicio esetén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

xantangumi (E 415)

mikrokristalyos celluléz (E 460)

karmelloz-natrium (E 466)

citromsav-monohidrat (E 330)

natrium-citrat (E 331)

natrium-benzoat (E 211)

vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E 551)

folyékony szorbit (E 420) (kristalyosodo)

poliszorbat 80 (E 433)

szukral6z (E 955)

30%-os szimetikon-emulzi6 (dimetil-polisziloxant [E 900], metilcellulozt [E 461], szorbinsavat [E 200] és
vizet tartalmaz)

narancsaroma (propilénglikolt [E 1520], benzil-alkoholt [E 1519] és aromakat tartalmaz)
tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2¢év

A palack els6 felbontasa utan:

90 nap

10 °C és 30 °C kozotti homérsékleten tarolando.

A palackot allitva kell tarolni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A felhasznalas el6tt ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges homérsékleti tarolasi koriilményeket.
A gyogyszer elso felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A belsoleges szuszpenzid kétrészes, gyermekbiztos polipropilén (PP) kupakkal, préselt habanyagt
zarobéléssel és biztonsagi gyliriivel ellatott, I1I-as tipusu, barna tivegpalackban keriil forgalomba. A

gyogyszer 7,5 ml vagy 30 ml bels6leges szuszpenzidt tartalmazo palackban keriil forgalomba.

A 7,5 ml-t tartalmazé palackhoz egy alacsony stiriiségii polietilénb6l (LDPE) késziilt, 0,25 ml-es
beosztassal ellatott, 1 ml-es fecskendd, valamint egy palackba nyomhatd, LDPE adapter tartozik.

A 30 ml-t tartalmaz6 palackhoz egy alacsony strtiségli polietilénbdl (LDPE) késziilt, 0,25 ml-es
beosztassal ellatott, 2 ml-es fecskendd, valamint egy palackba nyomhatd, LDPE adapter tartozik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd, Kkiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A poli(vinil-klorid), poliuretan és szilikon anyagt enteralis taplald szondak igazoltan kompatibilisek a
belsdleges szuszpenzidval.

- A szondat eldzetesen Oblitse 4t szobahémérsékletii vizzel.

- Az adaptert felhelyezve a belséleges szuszpenzid eloirt dozisat a szajfecskendo segitségével
helyezze egy szobah6émérsékletli vizet tartalmazd edénybe, és dvatosan kavargatva oszlassa szét.

- Az enteralis taplalo szondahoz tartoz6 fecskendo segitségével azonnal adja be a diszpergalt
szuszpenzio teljes mennyiségét az enteralis taplalo szondan at.

- Toltson szobahdmérsékletl vizet az edénybe, keverje meg az esetleges gyogyszermaradék
felkavarasdhoz, €s azonnal adja be az enteralis taplalé szondan at.

A vizben diszpergalt belséleges szuszpenzio szobahémérsékleten legfeljebb 30 percen keresztiil stabil.
Az egyes lépésekhez javasolt vizmennyiséget az alabbi tablazat tartalmazza.

12. tablazat Az enteralis taplalo szondak javasolt mérete és a javasolt mennyiségek

Szonda mérete (Fr)

Elo6blitéshez
sziikséges
vizmennyiség (ml)

Diszpergalashoz
sziikséges
vizmennyiség (ml)

Diszpergalas utan
sziikséges
vizmennyiség (ml)

5-6,5*

10

6

6

6,5-24**

20

15

15

* 40 és 90 cm-es szondahossz alapjan
*% 35, 109 és 122 cm-es szondahossz alapjan
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/16/1170/020
EU/1/16/1170/021
9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. februar 13.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2021. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Filmtabletta

Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanyolorszag

Belsdleges szuszpenzio
Delpharm Huningue S.A.S
26 Rue de la Chapelle
Huningue, 68330
Franciaorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idoépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) ujabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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¢ Kockazatminimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

A baricitinib barmely tagallamban térténé forgalomba hozatalt megel6z6en a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak megegyezésre kell jutnia az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatasi anyagok tartalmat és
formajat illetden, beleértve a kommunikaciés médiumokat, disztriblicios csatornakat és a program barmely
egyéb elemét.

A program legfontosabb célja a gyogyszert felirok szamara vilagossa tenni a gyogyszer hasznalataval
kapcsolatos kockéazatokat, illetve felhivni a figyelmet a baricitinib-kezelés el6tt €s kozben alkalmazando
specifikus kockazatminimalizalasra iranyulé intézkedésekre.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy mindazon tagallamokban, ahol a
baricitinib forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember, aki feltételezhetden baricitinibet
irhat fel, megkapja a szakorvosoknak sz0l6 oktatasi anyagot, melynek az alabbiakat kell tartalmaznia:

e alkalmazasi eldiras

e betegtajékoztatd, melyben megtalalhato a betegeknek sz616 figyelmeztetd kartya

e abetegtanacsadast tamogato utmutato az egészségligyi szakemberek szamara

e tovabbi betegeknek sz616 figyelmeztetd kartyak

Az egészségiigyi szakembereknek szo6l6 tajékoztatonak az alabbi kulcselemeket kell tartalmaznia:

e Azindikéciora és az adagolasra vonatkozé utmutatasokat, melyek megerdsitik, hogy kiknél kell
alkalmazni a baricitinibet.

e A baricitinib ndveli a fertézések lehetséges kockazatat. A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy
azonnal forduljanak orvoshoz, ha fert6zésre utalo jelek és tiinetek jelennek meg. Mivel az
idéseknél és a cukorbetegeknél altalaban nagyobb a fert6zések incidenciaja, koriiltekintéssel kell
eljarni az idosek ¢€s a cukorbetegek kezelésekor. A 65 éves vagy annal idGsebb betegeknél a
baricitinib csak akkor alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre més megfeleld kezelési alternativa.

e A baricitinib alkalmazasat abba kell hagyni herpes zoster vagy mas, hagyomanyos kezelésre nem
reagalo fert6zés esetén, mig az el nem mulik. A baricitinib-kezelés alatt vagy roviddel azt
megel6zden a betegek nem immunizalhatok €16, attenualt vakcinaval.

o A kezelés megkezdése el6tt valamennyi betegnél, de kiilondsen a gyermekeknél és serdiiloknél
ajanlott, hogy kapjak meg a hatalyos helyi immunizacios iranyelveknek megfelelé valamennyi
oltast.

e A gyogyszert felird orvosnak a baricitinib-kezelés megkezdése el6tt a betegeket virusos hepatitisre
szlirnie kell. Az aktiv tuberkuldzist szintén ki kell zarni.

e A baricitinib alkalmazésa 0sszefiiggésbe hozhato a hyperlipidaemiaval; a gydgyszert felird
orvosnak monitoroznia kell a beteg lipidparamétereit, illetve kezelnie kell, ha hyperlipidaemiat
diagnosztizalt.

e A baricitinib noveli a vénas thrombosis ¢s a pulmonalis embolia kockazatat. A cardiovascularis
vagy a malignus betegségek kockazati tényezdin kiviili, ismert mélyvénas thrombosis
(DVT)/pulmonalis embolia (PE) kockazati tényezdivel rendelkezd betegeknél a baricitinibet
koriiltekintden kell alkalmazni. A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy azonnal forduljanak
orvoshoz, ha DVT/PE-re utalo jelek és tiinetek jelennek meg.

e Potencialisan megnovekedett a MACE kockazata bizonyos kockazati tényezokkel rendelkez6
betegeknél, akiknél JAK-gatlo-kezelést alkalmaznak, beleértve a baricitinibet is. A 65 éves vagy
annal idésebb betegeknél, az aktualisan vagy kordbban hosszl ideig dohdnyzo betegeknél,
valamint az egyéb cardiovascularis kockazati tényezokkel rendelkez6 betegeknél a baricitinib csak
akkor alkalmazhato, ha nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa.

o JAK-gatlokkal, koztiik baricitinibbel kezelt betegeknél lymphomarol és mas rosszindulata
daganatokrol szdmoltak be. A 65 évesnél idosebb betegeknél, az aktualisan vagy kordbban hossza
ideig dohanyzo betegeknél, valamint az egyéb malignus betegségek kockazati tényezdivel (pl.
meglevé malignus betegség vagy az anamnézisben szereplé malignus betegség) rendelkez6
betegeknél a baricitinib csak akkor alkalmazhatd, ha nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési
alternativa.
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A baricitinib terhesség soran ellenjavallt, mivel a preklinikai adatok csokkent magzati ndvekedést
és fejlodési rendellenességeket mutattak ki. Az orvosnak a fogamzoképes nok szamara javasolnia
kell a fogamzasgatlast a kezelés idGtartamara, illetve annak befejezését kovetden még egy hétig.
Amennyiben felteheten a beteg terhességet tervez, a baricitinib-kezelést abba kell hagyni.

A betegeknek sz016 figyelmeztetd kartya céljat és felhasznalasanak modjat.

A betegeknek sz016 figyelmezteté kartyanak az alabbi kulcsfontossagi lizeneteket kell tartalmaznia:

A baricitinib-kezelés novelheti a fertézéseknek, illetve a virusok 0jboli aktivalodasanak
kockazatat, amelyek kezelés nélkiil sulyossa valhatnak.

A fert6zések jelei és tiinetei, beleértve az altalanos tiineteket, de kiillondsen a tuberculosis €s a
herpes zoster jeleit és tiineteit; figyelmeztetés a betegek szamara, hogy azonnal forduljanak
orvoshoz, ha a fertézésre utalo jelek ¢s tiinetek jelennek meg.

A betegeknek azonnali orvoshoz kell fordulniuk, ha szivinfarktus vagy stroke jelei és tlinetei
jelentkeznek.

A baricitinib nem szedhet6 terhesség alatt; a ndbetegeknek tajékoztatnia kell az orvosukat, ha
teherbe esnek (vagy terhességet terveznek).

A baricitinib vérrog képzodéséhez vezethet a labban, amely eljuthat a tiidobe; meg kell adni a
jelek és tiinetek leirdsat, azzal a figyelmeztetéssel, hogy vérrog képzodésére utalo jelek vagy
tiinetek megjelenése esetén a beteg azonnal forduljon orvoshoz.

A baricitinib nem melanoma tipusu borrakot okozhat; a betegeknek beszélnitik kell
kezeldorvosukkal, amennyiben 01j bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés alatt vagy ezt kovetden
vagy ha a meglévé elvaltozasok kiilleme megvaltozik; a betegeknek tajékoztatniuk kell errdl a
kezelGorvosukat.

A gyogyszer feliro szakorvos elérhetdségei.

A betegeknek sz016 figyelmeztetd kartyat a betegnek mindig maganal kell tartania, és meg kell
mutatnia a kezelésben részt vevo masik egészségligyi szakembernek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ AZ 1 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 1 mg filmtabletta
baricitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg baricitinibet tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
28x1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

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

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/16/1170/017 (14 filmtabletta)
EU/1/16/1170/018 (28 filmtabletta)
EU/1/16/1170/019 (281 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:
| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL |
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Olumiant 1 mg

[ 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTARJELZESES BUBOREKCSOMAGOLAS AZ 1 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 1 mg tabletta
baricitinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT, EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS AZ 1 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 1 mg tabletta
baricitinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ A 2 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 2 mg filmtabletta
baricitinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg baricitinibet tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
35 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
98 filmtabletta
28x1 filmtabletta
84x1 filmtabletta

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1170/001 (14 filmtabletta)
EU/1/16/1170/002 (28 filmtabletta)
EU/1/16/1170/003 (28x1 filmtabletta)
EU/1/16/1170/004 (35 filmtabletta)
EU/1/16/1170/005 (56 filmtabletta)
EU/1/16/1170/006 (84 filmtabletta)
EU/1/16/1170/007 (84x1 filmtabletta)
EU/1/16/1170/008 (98 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Olumiant 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTARJELZESES BUBOREKCSOMAGOLAS A 2 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 2 mg tabletta
baricitinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT, EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS A 2 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 2 mg tabletta
baricitinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ A 4 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 4 mg filmtabletta
baricitinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg baricitinibet tartalmaz tablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
35 filmtabletta
56 filmtabletta
84 filmtabletta
98 filmtabletta
28x1 filmtabletta
84x1 filmtabletta

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1170/009 (14 filmtabletta)
EU/1/16/1170/010 (28 filmtabletta)
EU/1/16/1170/011  (28x1 filmtabletta)
EU/1/16/1170/012 (35 filmtabletta)
EU/1/16/1170/013 (56 filmtabletta)
EU/1/16/1170/014 (84 filmtabletta)
EU/1/16/1170/015  (84x1 filmtabletta)
EU/1/16/1170/016 (98 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Olumiant 4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NAPTARJELZESES BUBOREKCSOMAGOLAS A 4 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 4 mg tabletta
baricitinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Sze.
Csiit.

Szo.
Vas.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

PERFORALT, EGYADAGOS BUBOREKCSOMAGOLAS A 4 MG-OS FILMTABLETTAHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 4 mg tabletta
baricitinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Lilly

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ BELSOLEGES SZUSZPENZIOHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Olumiant 2 mg/ml belséleges szuszpenziod
baricitinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg baricitinibet tartalmaz milliliterenként a belséleges szuszpenzio.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

natrium-benzoat (E 211), folyékony szorbit (E 420) (kristalyosod6), benzil-alkohol (E 1519). Tovabbi
informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

belsdleges szuszpenzid

30 ml

7,5 ml

1 db palackot, 1 db, beosztassal ellatott fecskendot és 1 db, palackba nyomhatd adaptert tartalmaz
dobozonként.

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A gybgyszeres palackot minden egyes alkalmazas el6tt legalabb 10 masodpercig alaposan razza fel, hogy
a szuszpenzio teljesen elkeveredjen.

Ha a palack 15 percnél tovabb all, 0jbol razza fel.

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
A palack elsé felbontasa utan: 90 napon beliil fel kell hasznalni. Felbontas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az elsé felbontas utan: A palackot allitva, 10 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten tarolja.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYEK SZAMA(I)

EU/1/16/1170/020
EU/1/16/1170/021

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-ifRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Olumiant 2 mg/ml

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PALACKCIMKE BELSOLEGES SZUSZPENZIOHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Olumiant 2 mg/ml belséleges szuszpenziod
baricitinib
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 ml
7,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Felbontas datuma:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Olumiant 1 mg filmtabletta

Olumiant 2 mg filmtabletta

Olumiant 4 mg filmtabletta
baricitinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Olumiant, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Olumiant szedése elott

Hogyan kell szedni az Olumiantot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Olumiantot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl e

—

Milyen tipusu gyogyszer az Olumiant, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Olumiant hatéanyaga a baricitinib. Ez az ugynevezett Janus-kinaz-gatlok csoportjaba tartozik, amelyek
segitik csokkenteni a gyulladast.

Reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz)

Az Olumiant kdzepesen sulyos, illetve stlyos reumas iziileti gyulladasban szenvedé felnétt betegek
kezelésére szolgal, ha a korabbi kezelés nem hatott megfeleléképpen, vagy nem toleraltak azt. Az
Olumiant alkalmazhatd 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel, pl. metotrexattal egyiitt.

Az Olumiant csokkenti a szervezetben a gyulladasban szerepet jatsz6 ,,Janus-kinaz” nevii enzim
mikodését. Az enzim miikodésének csokkentésével az Olumiant segit csokkenteni az iziileti fajdalmat,
merevséget s duzzanatot, a faradsagot, és segit lelassitani a csont és porc karosodasat az iziiletekben.
Ezek a hatasok el8segithetik, hogy On a normal napi tevékenységét végezze, és ezzel javitjak a reumatoid
artritiszben szenvedd betegek életmindségét.

Velesziiletett allergias borgyulladas (atopids dermatitisz)

Az Olumiant kdzepesen stlyos, illetve stlyos atopids dermatitiszben, mas néven atopias ekcémaban
szenvedo 2 éves vagy annal idosebb gyermekek és serdiilok, valamint felnétt betegek kezelésére szolgal.
Az Olumiant alkalmazhato akar a borre felvitt ekcémagyogyszerekkel egyiitt, akar oGnmagéban.

Az Olumiant csokkenti a szervezetben a gyulladasban szerepet jatszo ,,Janus-kinaz” nevii enzim
miikddését. Az enzim mikodésének csokkentésével az Olumiant segit javitani a bor allapotat, és csokkenti
a viszketést. Az Olumiant enyhiti tovabba a viszketés alvasra gyakorolt zavaro hatasat, és javitja az
életmindséget. Az Olumiant igazoltan enyhiti az atdpias dermatitiszhez tarsuld bérfajdalmat, valamint
szorongasos és depresszios tiineteket.
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Foltos hajhullas (alopecia areata)

Az Olumiant sulyos foltos hajhullasban szenvedd, 12 éves vagy annal idGsebb serdiilok, valamint felnott
betegek kezelésére szolgal. A foltos hajhullas a fejbort, az arcot, és ritkan a test mas teriileteit érint6
gyulladasos, nem hegesed6 szoérhullassal jaré autoimmun betegség, ami ismételten visszatérhet és
sulyosbodhat.

Az Olumiant csokkenti a szervezetben a gyulladasban szerepet jatsz6 ,,Janus-kinaz” nevii enzim
miikddését. Az enzim miikddésének csdkkentésével az Olumiant elGsegiti, hogy a haj, illetve a szbrzet
visszandjon a fejbéron, az arcon és a test egyéb, a betegség altal érintett teriiletein.

Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz),
az inak tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz) és gyermekkori, pikkelysomort Kiséro iziileti gyulladas (juvenilis artritisz
pszoriatika)

Az Olumiant az aktiv poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben, egy gyulladasos iziileti betegségben
szenvedd, 2 éves vagy anndl iddsebb gyermekek és serdiilok kezelésére szolgal.

Az Olumiant az aktiv entezitisszel tarsult artritiszben, az iziiletek, illetve azon részek, ahol az inak a
csonthoz tapadnak, gyulladasos betegségében szenvedo, 2 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok
kezelésére is szolgal.

Az Olumiant az aktiv juvenilis artritisz pszoriatikaban, egy olyan betegségben, ahol az iziiletek
gyulladésat gyakran pikkelysomor is kiséri, szenvedo, 2 éves vagy annal idosebb gyermekek ¢és serdiilok
kezelésére is szolgal.

Az Olumiant alkalmazhaté 6nmagaban vagy metotrexattal egyiitt is.

2. Tudnivalok az Olumiant szedése elott

Ne szedje az Olumiantot:
- ha allergias a baricitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevojére.
- ha terhes, vagy ugy gondolja, terhes lehet.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Olumiant-kezelés elott és alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- On 65 évesnél idésebb. A 65 éves vagy annal iddsebb betegeknél fokozott lehet a fertdzések,
szivproblémak, beleértve a szivrohamot, illetve bizonyos raktipusok kockazata. KezelGorvosa meg
fogja beszéIni Onnel, hogy az Olumiant megfeleld-e az On szdmara.

- Onnek jelenleg valamilyen aktualisan fertézése van, vagy ha On gyakran kap el fertézéseket.
Ko6zolje kezeldorvosaval, ha lazat, sebeket, a szokdsosnal nagyobb faradtsagot, vagy fogaszati
problémakat észlel, mivel ezek fertdzés jelei lehetnek. Az Olumiant csdkkentheti a szervezet
fert6zésekkel szembeni ellenallo-képességét, ronthatja a fennalld fert6zést, vagy névelheti 0
fertdzés kialakuldsanak esélyét. Ha On cukorbeteg vagy 65 éves vagy idésebb, nagyobb eséllyel
kaphat el fertézéseket.

- jelenleg tuberkuldzisban (tbc) szenved, vagy korabban abban szenvedett. Az Olumiant alkalmazasa
elétt Onnek a tuberkulézis kimutatasara irdnyuld vizsgalatokon kell részt vennie. Kozolje
kezelGorvosaval, ha tartosan kohog, 1aza van, éjszaka izzad és csdkkent a testtomege az Olumiant-
kezelés alatt, mivel ezek tuberkulodzis jelei lehetnek.

- korabban herpesz fertézése (6vsomor) volt, mert az Olumiant alkalmazasa esetén kitjulhat. K6zolje
kezeldorvosaval, ha az Olumiant-kezelés alatt holyagos, fajdalmas borkiiitések jelentkeznek, mivel
ezek 6vsomor jelei lehetnek.

- korabban hepatitisz B- vagy C-fert6zése (majgyulladasa) volt, vagy jelenleg van.
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- védBoltas beadasa elbtt all. On nem kaphat bizonyos (é16) kérokozot tartalmazé véddoltasokat az
Olumiant alkalmazasa alatt.

- Onnek daganatos betegsége van vagy volt, dohanyzik vagy korabban dohanyzott, kezelorvosa meg
fogja beszéIni Onnel, hogy az Olumiant megfelelé-¢ az On szdmara.

- Onnek rossz a majmiikddése.

- Onnek szivproblémai vannak vagy voltak, mivel kezeléorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy az
Olumiant megfeleld-e az On szamara.

- Elézoleg vérrdg volt az alsd végtagi vénaiban (mélyvénas trombozis) vagy a tiidejében
(tlidéembolia) vagy ezek kialakulasanak fokozott a kockazata (példaul: ha nemrégiben nagyobb
mitéten esett at, ha hormonalis fogamzasgatlot alkalmaz/hormonpo6tlo kezelésben részesiil, vagy ha
Onnél vagy kézeli hozzatartoz6inal véralvadasi rendellenességet allapitottak meg). Kezeldorvosa
meg fogja beszélni Onnel, hogy az Olumiant megfelelé-¢ az On szdmara. Tajékoztassa
kezelborvosat az alabbiak megjelenésekor: hirtelen 1égszomj vagy 1égzési nehézség, mellkasi
fajdalom vagy fajdalom a hat felso részén, a lab- vagy a kar megdagadasa, 1abfajdalom vagy -
érzékenység, illetve borpir vagy elszinezddés a labon vagy a karon, mivel ezek a véndkban 1évo
vérrog jelei lehetnek.

- korabban volt mar divertikulitisz nevii betegsége (ez a vastagbélgyulladas egyik fajtaja), illetve
gyomorfekélye vagy bélfekélye (lasd 4. pont).

- Nem melanoma tipust bérrak eseteit figyeltek meg az Olumiantot szedd betegeknél. KezelGorvosa
javasolhatja, hogy az Olumiant szedése alatt rendszeresen végezzen bérvizsgalatot. Ha (j
bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés soran vagy azt kovetden, illetve a meglév elvaltozasok
kiilleme megvaltozik, tajékoztassa kezelGorvosat.

Amennyiben az alabbi sulyos mellékhatdsok barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz:

- zihalas;

- erés szédiilés vagy ajulasérzés;

- az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata;

- csalankitités (viszketés vagy borkitités);

- erds hasi fajdalom, kiilondsen, ha laz, hanyinger és hanyas kiséri;

- er6s mellkasi fajdalom vagy mellkasi szorité érzés (amely atterjedhet a karra, allkapocsra, nyakra,
hatra);

- 1égszomyj;

- hideg verejtékezés;

- egyoldali gyengeség a karban és/vagy a labban,;

- elkent beszéd.

Vérvizsgalatra lehet sziikség az Olumiant elkezdése elott, illetve a szedés alatt annak ellenérzésére, hogy
nem alacsony-e a vorosvértest szdma (anémia, vérszegénység), a fehérvérsejtszdma (neutropénia vagy
limfopénia), nem magas-e a vérzsir (koleszterin) szintje, vagy nem magasak-¢ a majenzim szintjei; ezzel
lehet biztositani, hogy az Olumiant-kezelés ne okozzon problémat.

Gyermekek és serdiilok
Amennyiben lehetséges, a gyermekeknek és a serdiiloknek az Olumiant alkalmazésa el6tt az 6sszes oltast
meg kell kapniuk.

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek.

Ne adja ezt a gyodgyszert 12 évesnél fiatalabb vagy 30 kg-nal kisebb testtomegii, foltos hajhullasban
szenved6 gyermekeknek, mivel nem all rendelkezésre informacid az ebben a betegségben valo
alkalmazasrol.

Egyéb gyogyszerek és az Olumiant

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

105



Kiilondsen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az Olumiant szedése elétt, ha On a

kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi:

- probenecid (kdszvényre), mivel ez a gyogyszer ndvelheti az Olumiant szintjét a vérben. Ha On
probenecidet szed, az Olumiant javasolt adagja felndtteknek naponta egyszer 2 mg; gyermekek €s
serdiilok esetében az adagot a felére kell csdkkenteni.

- injekcidban adhat6 reumaellenes gyogyszer;

- injekcioban adhatd, az immunrendszer mikodését gatld gyogyszerek, koztiik az ugynevezett célzott
bioldgiai (antitest-) terapiak;

- olyan gyogyszerek, amelyek a szervezet immunvalaszat szabalyozzak, példaul azatioprin,
takrolimusz vagy ciklosporin;

- a Janus-kinaz-gatlok csoportjaba tartozo egyéb gyogyszerek;

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a divertikulitisz kialakulasanak kockazatat, mint példaul a
nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek (altalaban az izmok vagy iziiletek fajdalmas és/vagy
gyulladasos betegségeinek kezelésére alkalmazzak) és/vagy opioidok (stlyos fajdalom csillapitasara
alkalmazzak) és/vagy kortikoszteroidok (&ltalaban gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak)
(lasd 4. pont);

- cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek; vagy ha On cukorbeteg. Kezeldorvosa eldonti,
hogy az Olumiant szedése alatt sziikséges-e csokkenteni a cukorbetegség elleni gyogyszer adagjat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Onnek hatékony fogamzasgatld médszert kell alkalmaznia az Olumiant-kezelés alatt, és az utolso
Olumiant-kezelés utdn még legalabb egy hétig. Azonnal kezel6orvosahoz kell fordulnia, ha teherbe esik,
mivel az Olumiant terhesség alatt nem alkalmazhato.

Nem alkalmazhatja az Olumiantot a szoptatas alatt, mivel nem ismert, hogy a gyogyszer atjut-c az
anyatejbe. Onnek és kezel6orvosanak egyiitt kell eldontenie, hogy szoptat, vagy szedi az Olumiantot.
Egyszerre a kettét nem teheti.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Olumiant nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Olumiant natriumot tartalmaz
A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Olumiantot?

A kezelést az Onnél fennallo betegség diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészet.

Reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz), velesziiletett allergias bérgyulladas (atépias
dermatitisz) és foltos hajhullas (alopecia areata) felnétteknél

A javasolt adag 4 mg naponta egyszer. Kezeldorvosa adhat Onnek alacsonyabb, 2 mg-os adagot naponta
egyszer, kiildndsen akkor, ha On 65 évesnél idésebb, vagy Onnél fokozott a fertdzések, a vérrogok, a
sulyos sziv-érrendszeri (kardiovaszkularis) események vagy a rosszindulati daganatok kialakulasanak a
kockazata.

Ha a gydgyszer hatasos, kezeldorvosa donthet az adag csokkentésérol.
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Ha Onnek csokkent a vesemiikodése, az Olumiant javasolt adagja 2 mg naponta egyszer.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Velesziiletett allergias borgyulladasban (atopias dermatitisz), gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti
gyulladasban (poliartikularis juvenilis idiopadtias artritisz), az inak tapadasi helyének gyulladdasos
elvaltozasaval tarsult reumads iziileti gyulladasban (entezitisszel tarsult artritisz) és gyermekkori,
pikkelysomort kisérd iziileti gyulladdsban (juvenilis artritisz pszoriatika) szenvedd gyermekek és serdiilok
A 30 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél a javasolt adag 4 mg naponta egyszer. A 10 kg vagy
annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél a javasolt adag 2 mg naponta egyszer.

Ha Onnek csokkent a vesemiikddése, az Olumiant javasolt adagjat a felére kell csokkenteni.

Foltos hajhullasban (alopecia areata) szenvedé serdiilok
A 30 kg vagy annal nagyobb testtdmegii betegeknél a javasolt adag 4 mg naponta egyszer.

Ha Onnek csokkent a vesemiikddése, az Olumiant javasolt adagjat a felére kell csdkkenteni.

Azoknal a gyermekeknél és serdiiloknél, akik nem tudjak egészben lenyelni a tablettat, a tablettat fel lehet

oldani vizben:

- Helyezze az egész tablettat egy 5—10 ml, szobahdmérsékletl vizet tartalmazo edénybe, és dvatosan
kavargassa, hogy szétoszlassa a tablettat (az darabokra essen). 10 percbe telhet, mire a tabletta
finoman szétoszlik, egy zavaros, halvany rézsaszin szuszpenziot eredményezve. Kismértékii iiledék
el6fordulhat.

- A tabletta eloszlasa utan dvatosan keverje 6ssze még egyszer, majd azonnal nyelje le a keveréket.

- Toltson 5—10 ml szobahdmérsékleti vizet az edénybe, keverje meg az esetleges gyogyszermaradék
felkavarasahoz, és azonnal nyelje le a keveréket, hogy biztosan bevegye a teljes adagot.

A tabletta szétoszlatasahoz csak viz hasznalhato.

A vizben eloszlatott tabletta szobahémérsékleten legfeljebb 4 o6ran keresztiil hasznalhato fel.

Ha a tablettat vizben eloszlattak, és a vizben eloszlatott adagnak csak egy része keriilt bevételre, a
kovetkezd napig varni kell a kdvetkezd tervezett adag bevételével.

Az alkalmazas mddja

Az Olumiantot sz4jon at kell szedni. A tablettat vizzel kell bevenni.

A tablettakat beveheti étkezés kdzben, de étkezéstdl fiiggetleniil is. Esetleg segithet, hogy ne felejtse el
bevenni az Olumiantot, ha minden nap ugyanabban az idében veszi be.

Ha az eléirtnal tobb Olumiantot vett be
Ha az el8irtnal tobb Olumiantot vett be, forduljon kezelorvosahoz. A 4. pontban leirt n¢hany mellekhatas
fordulhat el6 Onnél.

Ha elfelejtette bevenni az Olumiantot

- Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

- Ha egész nap elfelejtette bevenni az adagot, hagyja ki ezt az adagot, és csak egy adagot vegyen be a
szokasos modon a kovetkezd napon.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Olumiant szedését
Ne hagyja abba az Olumiant szedését, kivéve, ha kezelGorvosa erre utasitja.

Ha béarmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészet.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Fertozések, mint példaul az 6vsomor és a tiidogyulladas, amelyek 10 betegbdl legfeljebb 1-et

érinthetnek:

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi tiinetek

barmelyikét észleli:

- 0vsomor (herpesz zoszter): fajdalmas borkititések holyagokkal €s lazzal (ez atopias dermatitiszben
,.nagyon ritka”, foltos hajhullasban pedig ,,nem gyakori” volt);

- tiidogyulladas: tartos kohoges, 14z, 1égszomj ¢és faradtsag (ez atdpias dermatitiszben és foltos
hajhullasban ,,nem gyakori” volt).

A sulyos tiidogyulladas és a sulyos 6vsomor eléfordulasa ,,nem gyakori” volt.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
- torok és orriiregi fertdzések;
- magas vérzsirszint (koleszterin) a vérben, ami laboratoriumi vizsgalattal mutathato ki.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- ajakherpesz (herpesz szimplex);

- hanyingert vagy hasmenést okozo fertdzés (gasztroenteritisz);

- hugyuti fertozés;

- magas vérlemezkeszam (a véralvadasban szerepet jatszo sejtek), vérvizsgalattal mutathatd ki (ez
atopias dermatitiszben és foltos hajhullasban ,,nem gyakori” volt);

- fejfajas;

- hanyinger (ez atopias dermatitiszben ,,nem gyakori” volt);

- hasi fajdalom (ez foltos hajhullasban ,,nem gyakori” volt);

- magas majenzimszintek, vérvizsgalattal mutathaté ki (ez atopias dermatitiszben ,,nem gyakori”
volt);

- borkiiités;

- pattanas (mas néven akne, ez reumatoid artritiszben ,,nem gyakori” volt);

- a kreatin-kinaznak nevezett enzim szintjének emelkedése, vérvizsgalattal mutathato ki (ez
reumatoid artritiszben ,,nem gyakori” volt);

- a szOrtiiszok gyulladasa (duzzanata), kiilonosen a fejbdr azon teriiletén, ahol a haj visszanovése
figyelhet6 meg (foltos hajhullas esetén figyelték meg).

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
alacsony fehérvérsejtszam (neutrofilek), vérvizsgalattal mutathato ki;

- magas vérzsirszint (trigliceridek), vérvizsgalattal mutathato ki;

- magas majenzimszintek, vérvizsgalattal mutathato ki (ez foltos hajhullasban ,,gyakori” volt);

- testtomeg-novekedés;

- arcduzzanat;

- csalankiiités;

- vérrogképzodés a tiidéerekben;

- vérrogképzOdés az alsd végtagok vagy a medence vénaiban, amit mélyvénas trombozisnak is
neveznek;

- divertikulitisz (a bél falan 1évo kis, zsebszer( kitiiremkedések fajdalmas gyulladasa).
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Gyermekek és serdiilok

Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis juvenilis idiopatias
artritisz), az inak tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas
(entezitisszel tarsult artritisz) és gyermekkori, pikkelysomort kisérd iziileti gyulladas (juvenilis
artritisz pszoriatika): Egy 2 éves vagy annal idésebb, gyermekkori, ismeretlen eredetli sokiziileti
gyulladasban, az inak tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti
gyulladasban és gyermekkori, pikkelysomort kiséro iziileti gyulladasban szenved6 gyermekek és
serdiilok korében végzett vizsgalatban a fejfajas nagyon gyakori volt, az alacsony fehérvérsejtszam
¢és a vérrogképzodés a tiidében gyakori volt (mindegyik esetében 82 gyermekbdl 1 gyermek).
Gyermekkori velesziiletett allergias bérgyulladas (atépias dermatitisz, mas néven atépias
ekcéma): Egy 2 éves vagy anndl id6sebb, gyermekkori, velesziiletett allergias borgyulladasban
szenved6 gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalatban a mellékhatasok megegyeztek a
felnott betegeknél tapasztaltakkal, kivéve a fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szamat, ami a
felnéttekhez képest gyakoribb volt.

Foltos hajhullasban (alopecia areata) szenvedd serdiilok: Egy 12 éves vagy annal iddsebb, foltos
hajhullasban szenved6 serdiilok korében végzett vizsgalatban a mellékhatasok megegyeztek a
felnott betegeknél tapasztaltakkal, kivéve a pattanast (akne) és a fehérvérsejtek (neutrofilek)
alacsony szamat, ami a felnottekhez képest gyakoribb volt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informécio6 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.

Hogyan kell az Olumiantot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A buborékcsomagolason ¢és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Olumiant?

A készitmény hatéanyaga a baricitinib. 1 mg, 2 mg vagy 4 mg baricitinibet tartalmaz
filmtablettanként.

Egyéb 0sszetevok: mikrokristalyos celluloz, kroszkarmell6z-natrium (l1asd 2. pont ,,Az Olumiant
natriumot tartalmaz”), magnézium-sztearat, mannit, vords vas-oxid (E172), (szoja)lecitin (E322),
makrogol, poli(vinil) alkohol, talkum és titdn-dioxid (E171).

Milyen az Olumiant kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Olumiant 1 mg filmtabletta: halvany rézsaszin, 6,75 mm atmérdju, kerek tabletta, egyik oldalan ,,Lilly”,
masik oldalan ,,1” jeldléssel.
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Olumiant 2 mg filmtabletta: vilagos rozsaszin, 9x7,5 mm méretli, hosszikas tabletta, egyik oldalan
,,Lilly”, masik oldalan ,,2” jel6léssel.

Olumiant 4 mg filmtabletta: kozéprozsaszin, 8,5 mm atmérdji, kerek tabletta, egyik oldalan ,,Lilly”, masik
oldalan ,,4” jeloléssel.

A tablettak lekerekitettek, és mindkét oldalukon mélyedés talalhato, hogy konnyi legyen felvenni dket.

Az Olumiant 1 mg filmtabletta 14 és 28 db tablettat tartalmazo, naptarjelzéses buborékcsomagolasban,
illetve 28x1 db tablettat tartalmazo, perforalt, egyadagos buborékcsomagolasban kertil forgalomba. Az
Olumiant 2 mg és 4 mg filmtabletta 14, 28, 35, 56, 84 és 98 db tablettat tartalmazo, naptarjelzéses
buborékcsomagolasban, illetve 28%1 és 84x1 db tablettat tartalmazo, perforalt, egyadagos
buborékcsomagolasban kertil forgalomba. Nem feltétleniil minden kiszerelés keriil forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD, Utrecht, Hollandia

Gyarté
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:
Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00
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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

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

Kérjiik, tépje le a betegtajékoztato alabbi részét, és tartsa maganal.

OLUMIANT (baricitinib) - Informacié a Terhesség

betegek szamara e Ne szedje az Olumiantot, ha terhes, vagy
Ez a dokumentum fontos informaciokat ugy gondolja, terhes lehet.

tartalmaz, amelyekkel Onnek tisztaban kell e Az Olumiant szedése alatt (és a kezelés

lennie az Olumiant-kezelés elott és alatt. befejezése utan még 1 hétig) alkalmazzon

hatékony fogamzasgatlo modszert.
e Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha On

Tartsa ezt a tajékoztatot maganal, és mutassa meg teherbe esett (vagy terhességet tervez).

az Ont gondozo vagy kezelé egészségiigyi

dolgozoknak. Fert6zések

Az Olumiant ronthat egy meglevo fertézésen,
illetve novelheti Onnél egy 1j fertézés
kialakulasanak, illetve a virusok jboli
aktivalodasénak esélyét. Ha On cukorbeteg vagy

Az On neve:
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Kezeléorvos neve (aki az Olumiantot felirta):

Kezeloorvos telefonszama:

65 évesnél idGsebb, nagyobb eséllyel kaphat
fertézéseket. A fert6zés sulyossa valhat, ha nem
kezelik. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha
fertdzésre utald tiinetek jelentkeznek Onnél,
példaul:
e LAz, sebek, a szokasosnal jelentésebb
faradtsagérzés vagy fogaszati problémak.
e Nem mulo6 kohogés, éjszakai izzadas és
fogyas. Ezek a tuberkulézis (tbc, a tiidd
fert6zéses megbetegedése) tiinetei lehetnek.
e Féjdalmas borkiiitések holyagokkal. Ez a
herpesz zoszter fert6zés jelei lehetnek.

Nem melanoma tipusu bérrak

Nem melanoma tipust bérrak eseteit figyeltek
meg Olumiantot szed6 betegeknél. Ha 1ij
borelvaltozasok jelennek meg a kezelés soran
vagy ezt kdvetden, illetve a meglévo elvaltozasok
kiilleme megvaltozik, tajékoztassa kezeldorvosat.

Vérrogképzodés
Az Olumiant vérrog képz6dését okozhatja az alséd
végtagokban, amely a tiidobe juthat. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét tapasztalja:
e azegyik lab vagy kar megdagadasa vagy
fajdalma,
e azegyik lab vagy kar meleg tapintasa vagy
kivorosodese,
e szokatlan légszomj,
e szapora légzés,
e mellkasi fajdalom.

Szivroham vagy sztrék
Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi
tiinetek barmelyikét tapasztalja:

e eros mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd
érzés (amely atterjedhet a karra, allkapocsra,
nyakra, hatra),

o légszomj,

e hideg verejtékezés,

e cgyoldali gyengeség a karban és/vagy a
labban,

e clkent beszéd.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Olumiant 2 mg/ml belsdleges szuszpenzio
baricitinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szaméra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Olumiant, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Olumiant szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Olumiantot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Olumiantot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN ol ol
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Milyen tipusi gyogyszer az Olumiant, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Olumiant 2 mg/ml belséleges szuszpenzid hatdanyaga a baricitinib. Ez az Ggynevezett Janus-kinaz-
gatlok csoportjaba tartozik, amelyek segitik csokkenteni a gyulladast.

Reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz)

Az Olumiant kdzepesen sulyos, illetve sulyos reumas iziileti gyulladasban szenvedd felnétt betegek
kezelésére szolgal, ha a korabbi kezelés nem hatott megfelel6képpen, vagy nem toleraltak azt. Az
Olumiant alkalmazhat6é 6nmagaban vagy mas gyogyszerekkel, pl. metotrexattal egyiitt.

Az Olumiant csokkenti a szervezetben a gyulladdsban szerepet jatsz6 ,,Janus-kindz” nevii enzim
mikddését. Az enzim mitkodésének csokkentésével az Olumiant segit csokkenteni az iziileti fajdalmat,
merevséget és duzzanatot, a faradsagot, és segit lelassitani a csont és porc karosodasat az iziiletekben.
Ezek a hatasok el8segithetik, hogy On a normal napi tevékenységét végezze, és ezzel javitjak a reumatoid
artritiszben szenvedo betegek életmindségét.

Velesziiletett allergias bérgyulladas (atopias dermatitisz)

Az Olumiant kozepesen sulyos, illetve sulyos atdpids dermatitiszben, mas néven atdpias ekcémaban
szenvedo 2 éves vagy annal idosebb gyermekek és serdiilok, valamint felnott betegek kezelésére szolgal.
Az Olumiant alkalmazhat6 akar a borre felvitt ekcémagyogyszerekkel egyiitt, akar oGnmagéban.

Az Olumiant csokkenti a szervezetben a gyulladasban szerepet jatsz6 ,,Janus-kinaz” nevii enzim
mikddését. Az enzim mitkodésének csokkentésével az Olumiant segit javitani a bor allapotat, és csokkenti
a viszketést. Az Olumiant enyhiti tovabba a viszketés alvasra gyakorolt zavard hatasat, és javitja az
életmindséget. Az Olumiant igazoltan enyhiti az atdpias dermatitiszhez tarsulo bérfajdalmat, valamint
szorongasos ¢és depresszios tiineteket.
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Foltos hajhullas (alopecia areata)

Az Olumiant sulyos foltos hajhullasban szenvedd, 12 éves vagy annal idGsebb serdiil6k, valamint felnott
betegek kezelésére szolgal. A foltos hajhullas a fejbort, az arcot, és ritkan a test mas teriileteit érintd
gyulladasos, nem hegesed6 szérhullassal jaré autoimmun betegség, ami ismételten visszatérhet és
sulyosbodhat.

Az Olumiant csokkenti a szervezetben a gyulladasban szerepet jatsz6 ,,Janus-kinaz” nevii enzim
miikddését. Az enzim miikddésének csokkentésével az Olumiant eldsegiti, hogy a haj, illetve a szorzet
visszandjon a fejbéron, az arcon és a test egyéb, a betegség altal érintett teriiletein.

Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz),
az inak tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas (entezitisszel
tarsult artritisz) és gyermekkori, pikkelysomaort Kkiséro iziileti gyulladas (juvenilis artritisz
pszoriatika)

Az Olumiant az aktiv poliartikularis juvenilis idiopatias artritiszben, egy gyulladasos iziileti betegségben
szenvedd, 2 éves vagy annal idosebb gyermekek és serdiilok kezelésére szolgal.

Az Olumiant az aktiv entezitisszel tarsult artritiszben, az iziiletek, illetve azon részek, ahol az inak a
csonthoz tapadnak, gyulladasos betegségében szenvedo, 2 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok
kezelésére is szolgal.

Az Olumiant az aktiv juvenilis artritisz pszoriatikaban, egy olyan betegségben, ahol az iziiletek
gyulladasat gyakran pikkelysomor is kiséri, szenvedd, 2 éves vagy annal id6sebb gyermekek ¢s serdiilok
kezelésére is szolgal.

Az Olumiant alkalmazhaté 6nmagaban vagy metotrexattal egyfitt is.

2. Tudnivalok az Olumiant szedése elott

Ne szedje az Olumiantot:
- ha allergias a baricitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.
- ha terhes, vagy ugy gondolja, terhes lehet.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Olumiant-kezelés elott és alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

- On 65 évesnél id6sebb. A 65 éves vagy annal iddsebb betegeknél fokozott lehet a fertézések,
szivproblémak, beleértve a szivrohamot, illetve bizonyos raktipusok kockézata. Kezel6orvosa meg
fogja beszélni Onnel, hogy az Olumiant megfelel$-e az On szdmara.

- Onnek jelenleg valamilyen aktuélisan fertézése van, vagy ha On gyakran kap el fertézéseket.
Ko6zolje kezel6orvosaval, ha 1azat, sebeket, a szokdsosnal nagyobb faradtsagot, vagy fogaszati
problémakat észlel, mivel ezek fert6zés jelei lehetnek. Az Olumiant csdkkentheti a szervezet
fert6zésekkel szembeni ellenallo-képességét, ronthatja a fennallo fert6zést, vagy ndvelheti 0j
fertdzés kialakulasanak esélyét. Ha On cukorbeteg vagy 65 éves vagy idésebb, nagyobb eséllyel
kaphat el fert6zéseket.

- jelenleg tuberkuldzisban (tbc) szenved, vagy korabban abban szenvedett. Az Olumiant alkalmazasa
elétt Onnek a tuberkuldzis kimutatésara irdnyuld vizsgalatokon kell részt vennie. K6zolje
kezel6orvosaval, ha tartosan kohog, laza van, éjszaka izzad és csokkent a testtomege az Olumiant-
kezelés alatt, mivel ezek tuberkulozis jelei lehetnek.

- korabban herpesz fert6zése (6vsomor) volt, mert az Olumiant alkalmazasa esetén kitjulhat. Kozolje
kezel6orvosaval, ha az Olumiant-kezelés alatt holyagos, fajdalmas borkiiitések jelentkeznek, mivel
ezek 6vsomor jelei lehetnek.

- korabban hepatitisz B- vagy C-fert6zése (majgyulladasa) volt, vagy jelenleg van.

- véddoltas beadasa eldtt all. On nem kaphat bizonyos (é16) korokozot tartalmazo védéoltasokat az
Olumiant alkalmazasa alatt.
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- Onnek daganatos betegsége van vagy volt, dohanyzik vagy korabban dohanyzott, kezeldorvosa meg
fogja beszélni Onnel, hogy az Olumiant megfelel$-e az On szamara.

- Onnek rossz a majmiikodése.

- Onnek szivproblémai vannak vagy voltak, mivel kezel6orvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy az
Olumiant megfeleld-e az On szamadra.

- El6z6leg vérrog volt az alsd végtagi vénaiban (mélyvénas trombodzis) vagy a tiidejében
(tidéembolia) vagy ezek kialakulasanak fokozott a kockazata (példaul: ha nemrégiben nagyobb
mutéten esett at, ha hormonalis fogamzasgatlot alkalmaz/hormonpo6tld kezelésben részesiil, vagy ha
Onnél vagy kozeli hozzatartozoinal véralvadasi rendellenességet allapitottak meg). Kezeldorvosa
meg fogja beszélni Onnel, hogy az Olumiant megfelelé-¢ az On szdmara. Tajékoztassa
kezelorvosat az alabbiak megjelenésekor: hirtelen 1égszomj vagy 1€gzési nehézség, mellkasi
fajdalom vagy fajdalom a hat fels6 részén, a lab- vagy a kar megdagadasa, labfajdalom vagy -
érzékenység, illetve borpir vagy elszinez6dés a 1abon vagy a karon, mivel ezek a vénakban 1évé
vérrog jelei lehetnek.

- korabban volt méar divertikulitisz nevii betegsége (ez a vastagbélgyulladas egyik fajtaja), illetve
gyomorfekélye vagy bélfekélye (lasd 4. pont).

- Nem melanoma tipust borrak eseteit figyeltek meg az Olumiantot szedd betegeknél. Kezeldorvosa
javasolhatja, hogy az Olumiant szedése alatt rendszeresen végezzen borvizsgalatot. Ha 0j
bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés soran vagy azt kovetden, illetve a meglév elvaltozasok
kiilleme megvaltozik, tajékoztassa kezelGorvosat.

Amennyiben az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz:

- zihalas;

- erds szédiilés vagy ajulasérzés;

- az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzanata;

- csalankitités (viszketés vagy borkiiités);

- erds hasi fijdalom, kiilondsen, ha laz, hanyinger és hanyés kiséri,

- er6s mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd érzés (amely atterjedhet a karra, dllkapocsra, nyakra,
hatra);

- 1égszomyj;

- hideg verejtékezés;

- egyoldali gyengeség a karban és/vagy a labban;

- elkent beszéd.

Vérvizsgalatra lehet sziikség az Olumiant elkezdése el6tt, illetve a szedés alatt annak ellenérzésére, hogy
nem alacsony-e a vordsvértest szama (anémia, vérszegénység), a fehérvérsejtszama (neutropénia vagy
limfopénia), nem magas-e a vérzsir (koleszterin) szintje, vagy nem magasak-e a majenzim szintjei; ezzel
lehet biztositani, hogy az Olumiant-kezelés ne okozzon problémat.

Gyermekek és serdiilok
Amennyiben lehetséges, a gyermekeknek ¢€s a serdiiloknek az Olumiant alkalmazasa eldtt az dsszes oltast
meg kell kapniuk.

Ne adja ezt a gyogyszert 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek.

Ne adja ezt a gyodgyszert 12 évesnél fiatalabb vagy 30 kg-nal kisebb testtomegii, foltos hajhullasban
szenvedd gyermekeknek, mivel nem all rendelkezésre informacid az ebben a betegségben valo
alkalmazasrol.

Egyéb gyogyszerek és az Olumiant

Feltétlenil tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Kiilondsen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az Olumiant szedése elétt, ha On a

kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi:

- probenecid (kdszvényre), mivel ez a gyogyszer ndvelheti az Olumiant szintjét a vérben. Ha On
probenecidet szed, az Olumiant javasolt adagja felndtteknek naponta egyszer 2 mg; gyermekek €s
serdiilok esetében az adagot a felére kell csokkenteni.

- injekcidban adhato reumaellenes gyogyszer;

- injekcioban adhatd, az immunrendszer mikodését gatld gyogyszerek, koztiik az ugynevezett célzott
bioldgiai (antitest-) terapiak;

- olyan gyogyszerek, amelyek a szervezet immunvalaszat szabalyozzak, példaul azatioprin,
takrolimusz vagy ciklosporin;

- a Janus-kinaz-gatlok csoportjaba tartozo egyéb gyogyszerek;

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a divertikulitisz kialakulasanak kockazatat, mint példaul a
nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszerek (altalaban az izmok vagy iziiletek fajdalmas és/vagy
gyulladasos betegségeinek kezelésére alkalmazzak) és/vagy opioidok (stlyos fajdalom csillapitasara
alkalmazzak) és/vagy kortikoszteroidok (é&ltalaban gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak)
(lasd 4. pont);

- cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek; vagy ha On cukorbeteg. Kezeléorvosa eldénti,
hogy az Olumiant szedése alatt sziikséges-e csokkenteni a cukorbetegség elleni gydgyszer adagjat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Onnek hatékony fogamzasgatld médszert kell alkalmaznia az Olumiant-kezelés alatt, és az utolso
Olumiant-kezelés utan még legalabb egy hétig. Azonnal kezel6orvosahoz kell fordulnia, ha teherbe esik,
mivel az Olumiant terhesség alatt nem alkalmazhato.

Nem alkalmazhatja az Olumiantot a szoptatas alatt, mivel nem ismert, hogy a gyogyszer atjut-c az
anyatejbe. Onnek és kezel6orvosanak egyiitt kell eldontenie, hogy szoptat, vagy szedi az Olumiantot.
Egyszerre a kettét nem teheti.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Olumiant nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Olumiant natrium-benzoatot (E 211) tartalmaz
Ez a gyogyszer 2,09 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként.

Az Olumiant szorbitot (E 420) tartalmaz

Ez a gyogyszer 105 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként. A szorbit fruktozforras. Amennyiben
kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On (vagy gyermeke) bizonyos cukrokra érzékeny, vagy
az 6rokletes fruktozintolerancidnak nevezett ritka genetikai betegséget allapitottdk meg Onnél (vagy
gyermekeénél), amely soran a szervezet nem tudja lebontani a fruktdzt, beszeljen kezeldorvosaval, mieldtt
On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél (vagy gyermekénél) alkalmaznak ezt a gyogyszert.

Az Olumiant benzil-alkoholt tartalmaz (E 1519)

Ez a gyogyszer 0,24 mg benzil-alkoholt tartalmaz milliliterenként. A benzil-alkohol allergias reakciokat
okozhat. Kérje ki kezelGorvosa vagy gyogyszerésze tanacsat, ha maj- vagy vesebetegségben szenved. Erre
azért van sziikség, mert a nagy mennyiségben alkalmazott benzil-alkohol felhalmozddhat a testében, és
mellékhatasokat okozhat (igynevezett metabolikus acidozis). Ne alkalmazza fiatal gyermekeknél (3 éves
kor alatt) egy hétnél hosszabb ideig, kivéve, ha kezelGorvosa vagy gydgyszerésze azt javasolta.

Az Olumiant natriumeot tartalmaz

A gybgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.
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3. Hogyan Kell szedni az Olumiantot?

A kezelést az Onnél fennalld betegség diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Az Olumiant belséleges szuszpenzid palackban kertil forgalomba. A csomagolas részeként egy 0,25 ml-es
beosztasu szajfecskend6bol és egy palackba nyomhatd adapterbdl allo adagolorendszert is tartalmaz. Az
adapter és a fecskend6 hasznalatat olvassa el a dobozban talalhat6 hasznalati itmutatdban.

Reumas iziileti gyulladas (reumatoid artritisz), velesziiletett allergias bérgyulladas (atépias
dermatitisz) és foltos hajhullas (alopecia areata) felnétteknél

A javasolt adag 4 mg (2 ml) naponta egyszer. Kezelorvosa adhat Onnek alacsonyabb, 2 mg-os (1 ml)
adagot naponta egyszer, kiilondsen akkor, ha On 65 évesnél idésebb, vagy Onnél fokozott a fertdzések, a
veérrogok, a sulyos sziv-érrendszeri (kardiovaszkularis) események vagy a rosszindulatu daganatok
kialakulasanak a kockazata.

Ha a gydgyszer hatasos, kezeldorvosa donthet az adag csokkentésérol.
Ha Onnek csokkent a vesemiikddése, az Olumiant javasolt adagja 2 mg (1 ml) naponta egyszer.
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Velesziiletett allergias borgyulladdsban (atdpidas dermatitisz), gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti
gyvulladasban (poliartikularis juvenilis idiopatids artritisz), az inak tapadasi helyenek gyulladdsos
elvaltozasaval tarsult reumads iziileti gyulladasban (entezitisszel tarsult artritisz) és gyermekkori,
pikkelysomort kisérd iziileti gyulladasban (juvenilis artritisz pszoriatika) szenvedd gyermekek és serdiilok
A 30 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél a javasolt adag 4 mg (2 ml) naponta egyszer. A 10 kg
vagy annal nagyobb, de 30 kg-nal kisebb testtomegi betegeknél a javasolt adag 2 mg (1 ml) naponta
egyszer.

Ha Onnek csokkent a vesemiikddése, az Olumiant javasolt adagjat a felére kell csokkenteni.

Foltos hajhullasban (alopecia areata) szenvedoé serdiilok
A 30 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegeknél a javasolt adag 4 mg (2 ml) naponta egyszer.

Ha Onnek csokkent a vesemiikddése, az Olumiant javasolt adagjat a felére kell csokkenteni.

Az alkalmazas médja
Az Olumiantot szajon at kell szedni.

Az Olumiantot beveheti étkezés kdzben, de étkezéstol fliggetleniil is. A kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze
elmondja, hogyan keverheti a gyogyszert tejbe, narancslébe vagy vizbe. Segithet, hogy ne felejtse el
bevenni az Olumiantot, ha minden nap ugyanabban az idében veszi be.

Az eldirt adag bélrendszeri taplalod szondan at is beadhatd. Az Olumiant szondan keresztiil torténd
beadasakor kovesse kezeldorvosa és/vagy gydgyszerésze utasitasait.

Ha az eloirtnal tobb Olumiantot vett be

Ha az el6irtnal tobb Olumiantot vett be, forduljon kezel6orvosahoz. A 4. pontban leirt néhany mellékhatés
fordulhat el Onnél.
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Ha elfelejtette bevenni az Olumiantot

- Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

- Ha egész nap elfelejtette bevenni az adagot, hagyja ki ezt az adagot, és csak egy adagot vegyen be a
szokasos modon a kovetkez6 napon.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja az Olumiant szedését
Ne hagyja abba az Olumiant szedését, kivéve, ha kezel6orvosa erre utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Fertozések, mint példaul az 6vsomor és a tiidégyulladas, amelyek 10 betegbdl legfeljebb 1-et

¢érinthetnek:

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi tiinetek

barmelyikét észleli:

- 0vsomor (herpesz zoszter): fajdalmas borkititések holyagokkal és lazzal (ez atopias dermatitiszben
,nagyon ritka”, foltos hajhullasban pedig ,,nem gyakori” volt);

- tiildogyulladas: tartds kohdgés, laz, 1égszomj és faradtsag (ez atopids dermatitiszben és foltos
hajhullasban ,,nem gyakori” volt).

A sulyos tiildégyulladas és a sulyos 6vsomor eléfordulasa ,,nem gyakori” volt.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
- torok és orriiregi fertdzések;
- magas vérzsirszint (koleszterin) a vérben, ami laboratériumi vizsgélattal mutathato ki.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

- ajakherpesz (herpesz szimplex);

- hanyingert vagy hasmenést okozo fertdzés (gasztroenteritisz);

- hugyuti fert6zés;

- magas vérlemezkeszam (a véralvadasban szerepet jatszo sejtek), vérvizsgalattal mutathaté ki (ez
atopias dermatitiszben és foltos hajhullasban ,,nem gyakori” volt);

- fejfajas;

- hanyinger (ez atopias dermatitiszben ,,nem gyakori” volt);

- hasi fajdalom (ez foltos hajhullasban ,,nem gyakori” volt);

- magas majenzimszintek, vérvizsgalattal mutathaté ki (ez atopias dermatitiszben ,,nem gyakori”
volt);

- borkiiités;

- pattanas (mas néven akne, ez reumatoid artritiszben ,,nem gyakori” volt);

- a kreatin-kinaznak nevezett enzim szintjének emelkedése, vérvizsgalattal mutathato ki (ez
reumatoid artritiszben ,,nem gyakori” volt);

- a szOrtiiszok gyulladasa (duzzanata), kiilondsen a fejbor azon teriiletén, ahol a haj visszandvése
figyelhet6 meg (foltos hajhullas esetén figyelték meg).
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Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
alacsony fehérvérsejtszam (neutrofilek), vérvizsgalattal mutathato ki,

- magas vérzsirszint (trigliceridek), vérvizsgalattal mutathaté ki;

- magas majenzimszintek, vérvizsgalattal mutathato ki (ez foltos hajhullasban ,,gyakori” volt);

- testtomeg-novekedés;

- arcduzzanat;

- csalankiiités;

- veérrogképzodés a tiidderekben;

- vérrogképzOdés az alsd végtagok vagy a medence vénaiban, amit mélyvénas trombozisnak is
neveznek;

- divertikulitisz (a bél falan 1év6 kis, zsebszeri kitiiremkedések fajdalmas gyulladasa).

Gyermekek és serdiil6k

- Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladas (poliartikularis juvenilis idiopatias
artritisz), az inak tapadasi helyének gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladas
(entezitisszel tarsult artritisz) és gyermekkori, pikkelysomort kiséré iziileti gyulladas (juvenilis
artritisz pszoriatika): Egy 2 éves vagy annal idésebb, gyermekkori, ismeretlen eredetli sokiziileti
gyulladésban, az inak tapadasi helyének gyulladdsos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti
gyulladasban és gyermekkori, pikkelysomort kiséro iziileti gyulladasban szenvedd gyermekek és
serdiilok korében végzett vizsgalatban a fejfajas nagyon gyakori volt, az alacsony fehérvérsejtszam
és a vérrogképzodés a tiidoben gyakori volt (mindegyik esetében 82 gyermekbdl 1 gyermek).

- Gyermekkori velesziiletett allergias borgyulladas (atépias dermatitisz, mas néven atépias
ekcéma): Egy 2 éves vagy annal id6sebb, gyermekkori, velesziiletett allergias bérgyulladasban
szenvedo gyermekek és serdiilok korében végzett vizsgalatban a mellékhatdsok megegyeztek a
felnott betegeknél tapasztaltakkal, kivéve a fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szamat, ami a
felnottekhez képest gyakoribb volt.

- Foltos hajhullasban (alopecia areata) szenvedo serdiilék: Egy 12 éves vagy annal id6sebb, foltos
hajhullasban szenvedo serdiilok korében végzett vizsgalatban a mellékhatdsok megegyeztek a
felnott betegeknél tapasztaltakkal, kivéve a pattanast (akne) és a fehérvérsejtek (neutrofilek)
alacsony szamat, ami a felndttekhez képest gyakoribb volt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Olumiantot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A palackon ¢és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id0 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a palackot tobb mint 90 napja bontotta fel.

Az elsé felbontas utan a palackot allitva tarolja; ez a gyogyszer 10 °C és 30 °C kozotti homérsékleten
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Olumiant?

- A készitmény hatdanyaga a baricitinib. 2 mg baricitinibet tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevok: xantangumi (E 415), mikrokristalyos celluloz (E 460), karmelloz-natrium
(E 466), citromsav-monohidrat (E 330), natrium-citrat (E 331), natrium-benzoat (E 211), vizmentes
kolloid szilicium-dioxid (E 551), folyékony szorbit (E 420) (kristalyosodo), poliszorbat 80 (E 433),
szukral6z (E 955), 30%-o0s szimetikon-emulzié (dimetil-polisziloxant [E 900], metilcellulozt
[E 461], szorbinsavat [E 200] és vizet tartalmaz), narancsaroma (propilénglikolt [E 1520], benzil-
alkoholt [E 1519] és aromakat tartalmaz), tisztitott viz. Tovabbi informaciokért 1asd a 2. pontban
,»Az Olumiant natrium-benzoatot (E 211) tartalmaz”, ,,Az Olumiant szorbitot (E 420) tartalmaz”,
,»Az Olumiant benzil-alkoholt tartalmaz (E 1519)” és ,,Az Olumiant natriumot tartalmaz” részt.

Milyen az Olumiant kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Olumiant 2 mg/ml belsdleges szuszpenzid fehér vagy csaknem fehér, vizes szuszpenzio.

Olumiant 2 mg/ml belsbleges szuszpenzio, 7,5 ml-es palack: az Olumiant 7,5 ml oralis szuszpenziot

tartalmazo, gyermekbiztos kupakkal lezart palackban és dobozban van csomagolva. Dobozonként egy
palackot, egy 0,25 ml-es beosztassal ellatott, 1 ml-es fecskendét és egy palackba nyomhato adaptert

tartalmaz.

Olumiant 2 mg/ml belséleges szuszpenzio, 30 mi-es palack: az Olumiant 30 ml orélis szuszpenziot

tartalmazo, gyermekbiztos kupakkal lezart palackban és dobozban van csomagolva. Dobozonként egy
palackot, egy 0,25 ml-es beosztassal ellatott, 2 ml-es fecskendét és egy palackba nyomhato6 adaptert

tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

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

Gyarté

Delpharm Huningue S.A.S, 26 rue de la Chapelle, Huningue, 68330, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus
TII "Enu Jlunu Hengepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 3592491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Roméinia
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

Kérjiik, tépje le a betegtajékoztato alabbi részét, és tartsa maganal.
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OLUMIANT (baricitinib) - Informacio6 a
betegek szamara

Ez a dokumentum fontos informaciokat
tartalmaz, amelyekkel Onnek tisztaban kell
lennie az Olumiant-kezelés el6tt és alatt.

Tartsa ezt a tajékoztatot maganal, és mutassa meg
az Ont gondozo vagy kezel6 egészségiligyi
dolgozoknak.

Az On neve:

Kezeléorvos neve (aki az Olumiantot felirta):

Kezeloorvos telefonszama:

Terhesség

e Ne szedje az Olumiantot, ha terhes, vagy
ugy gondolja, terhes lehet.

e Az Olumiant szedése alatt (és a kezelés
befejezése utan meég 1 hétig) alkalmazzon
hatékony fogamzasgatlo modszert.

e Azonnal tajékoztassa kezelorvosat, ha On
teherbe esett (vagy terhességet tervez).

Fertozések

Az Olumiant ronthat egy meglevo fertézésen,
illetve novelheti Onnél egy 1ij fertdzés
kialakulasanak, illetve a virusok jboli
aktivalodasanak esélyét. Ha On cukorbeteg vagy
65 évesnél idosebb, nagyobb eséllyel kaphat
fertdzéseket. A fert6zés sulyossa valhat, ha nem
kezelik. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha
fertézésre utald tiinetek jelentkeznek Onnél,
példaul:

o L4z, sebek, a szokésosnal jelentdsebb
faradtsagérzés vagy fogaszati problémak.

e Nem mul6 kdhogés, ¢jszakai izzadas €s
fogyas. Ezek a tuberkulézis (tbc, a tiidd
fert6zéses megbetegedése) tiinetei lehetnek.

e Fajdalmas borkiiitések holyagokkal. Ez a
herpesz zoszter fert6zés jelei lehetnek.

Nem melanoma tipusi bérrak

Nem melanoma tipust borrak eseteit figyeltek
meg Olumiantot szedd betegeknél. Ha 1ij
bérelvaltozasok jelennek meg a kezelés soran
vagy ezt kdvetden, illetve a meglévo elvaltozasok
kiilleme megvaltozik, tajékoztassa kezeldorvosat.

Vérrogképzodés
Az Olumiant vérrdg képzodését okozhatja az alsod
végtagokban, amely a tiidobe juthat. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét tapasztalja:
e azegyik lab vagy kar megdagadasa vagy
fajdalma,
e azegyik 1ab vagy kar meleg tapintasa vagy
kivOrosodése,
e szokatlan légszomj,
e szapora légzés,
o mellkasi fajdalom.
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Szivroham vagy sztrék
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi
tiinetek barmelyikét tapasztalja:

o cr6s mellkasi fajdalom vagy mellkasi szoritd
érzés (amely atterjedhet a karra, allkapocsra,
nyakra, hatra),

e légszomj,

e hideg verejtékezés,

e cgyoldali gyengeség a karban és/vagy a
labban,

o clkent beszéd.
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HASZNALATI UTMUTATO
Olumiant 2 mg/ml belsdleges szuszpenzio
baricitinib

Miel6tt elkezdi alkalmazni az OLUMIANT bels6leges szuszpenziot, olvassa el, €s gondosan kovesse a
részletes utasitasokat.

Ez a ,,Hasznalati atmutat6” az OLUMIANT belsdleges szuszpenzié hasznalataval kapcsolatos
informaciokat tartalmaz.

Az Olumiant belséleges szuszpenzié adagolorendszerének részei

gyermekbiztos
kupak
| g
fecskendé — ~——— adapter
vége

gyogyszer

perem —=

dugattyt —

adagolo gyogyszeres
szajfecskend6 palack

FONTOS INFORMACIOK AZ OLUMIANT BELSOLEGES SZUSZPENZIO ALKALMAZASA
ELOTT

& Az adapter egy apré alkatrész - FULLADAST OKOZHAT. Ne csatlakoztassa az adagol6
szajfecskenddt az adapterhez, amig az adaptert nem illesztette be teljesen a palackba. A
biztonsagos hasznalathoz az adaptert teljesen be kell nyomni a palackba. Kizarélag felnétt
feliigyelete mellett hasznalhaté.

Ne engedje, hogy gyermeke az On segitsége nélkiil vegye be a gyogyszert.

Ne alkalmazza, ha a palack, az adapter vagy az adagolo szajfecskendé sériilt.

Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a palackot tobb mint 90 napja bontotta fel. A fel nem hasznalt
gyogyszerre vonatkozo tovabbi teenddkroél lasd ,,A gyogyszer megsemmisitése” részt.

irja fel ide a palack elsé felbontisanak datumat:

Ne mossa el az adagold szajfecskendo6t szappannal vagy mosogatoszerrel. A tisztitasra vonatkozo
utasitasokat lasd a 4b—4c 1épésekben.
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Ne tegye az adagolo szajfecskend6t mosogatogépbe. Elofordulhatna, hogy a fecskendé nem megfeleléen
miikddne.

30 nap elteltével hasznaljon 1j adagol6 szajfecskend6t. Ha tovabbi adagolo szajfecskenddre van sziiksége,
hivja a Lilly-t.

A kezelborvosa vagy gyogyszerésze elmondja, hogyan keverheti a gyogyszert tejbe, narancslébe vagy
vizbe.

Az OLUMIANT bels6leges szuszpenziot csak a gydgyszerhez mellékelt adagolo szajfecskendd
segitségével adja be.

A gyégyszer fehér szinii. Az adag el6készitésekor az adagolo szajfecskendében a légbuborékok
nehezen észrevehet6k, ami nem megfelelé adag beadasat okozhatja. A 1égbuborék észlelésekor
kovetendo utasitasokat lasd alabb.

& Tuladagolas esetén haladéktalanul vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozast végzo egészségiigyi szakemberrel. A gyors orvosi ellatas fontos, még akkor is, ha nem észlel
semmilyen jelet vagy tlinetet.

1. LEPES: A PALACK ELOKESZITESE

1a Készitse el a gyogyszeres palackot és az adaptert.

e Mosson kezet szappannal és vizzel!

\
|

b Tavolitsa el a palack kupakjat.

Nyomja le erésen a kupakot, mikdzben az 6ramutatd jarasaval
ellentétes iranyban csavarja.

Vegye le a palack kupakjat.
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Csak az els6 hasznalat el6tt: nyomja be teljesen az adaptert
a palack szajaba.

& Az adapter egy apré alkatrész - FULLADAST
OKOZHAT. A biztonsagos hasznalathoz az adaptert
teljesen be kell nyomni a palackba.

Ne csatlakoztassa a szajfecskend6t az adapterhez, amig az
adaptert nem illesztette be teljesen a palackba.

Ne csavargassa az adaptert.

Szorosan csavarja vissza a kupakot a palackra.

A kupak r4 fog illeszkedni az adapterre.

2. LEPES: AZ ADAG ELOKESZITESE

2b ))
i(? U

Készitse el a gyogyszeres palackot a beleillesztett
adapterrel és a szajfecskendot.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a kupak szorosan ra van csavarva
a palackra.

Mosson kezet szappannal és vizzel!

Rézza fel a palackot.
A gyogyszeres palackot minden egyes hasznalat elott
legalabb 10 masodpercig alaposan razza fel, hogy a

szuszpenzié teljesen elkeveredjen.

Ha a palack 15 percnél tovabb all, 0jbol razza fel.

Tavolitsa el a palack kupakjat.
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2e

2f

Szorosan illessze be a szijfecskendét az adapter nyilasaba.
Gy6z6djon meg arrdl, hogy a fecskendd vége teljesen benne

van az adapterben, és a dugatty(i egészen be van tolva a
fecskendo végéig.

Forditsa a palackot a szajfecskenddvel egyiitt fejjel lefelé
ugy, hogy kozben a fecskendét a helyén tartja.

Gy6z0djon meg arrol, hogy a palack fejjel lefelé van.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a szajfecskendo teljesen az
adapterbe helyezve maradt.

Szivja fel az adagot.

Lassan huzza lefelé a dugattyut addig, amig a perem alatt a
gyermeke szamara eldirt adagnak megfelel6 milliliter
beosztas lathatova nem valik.

A beosztasjel a szajfecskendd dugattytijan talalhato.

Gy6z06djon meg arrdl, hogy a beosztasjel felso széle
kozvetleniil a perem also szélénél van.

127



Forditsa talpra a palackot, és alaposan ellendrizze, hogy
lat-e 1égbuborékot a szajfecskendében.

& A légbuborék jelenléte nem megfelelé adag

alkalmazasat okozhatja.
ﬁ A gyogyszer fehér, a szine megegyezik a széjfecskendd
szinével, ezért a 1égbuborék nehezen észrevehetd.

Ha légbuborék van a szijfecskenddben, nyomja vissza a
gyogyszert a palackba, és ismételje meg a 2d-2g lépéseket.

2h :__;%,_ - Vegye ki a szajfecskenddt a palackbol.

Ne érintse meg a dugattyt.

3. LEPES: ADJA BE A GYOGYSZERADAGOT

Helyezze a szijfecskend6t gyermeke szajanak sarkaba.
Mondja meg gyermekének, hogy ne harapjon ra a
fecskenddre.

Ne fecskendezze a gyogyszert hatra a torokba.

Lassan és 6vatosan nyomja be a dugattyut a fecskendo végéig,
hogy a teljes gyogyszeradag a gyermek szajaba kertiljon.

Gy06z6djon meg arrdl, hogy gyermeke lenyelte a teljes
gyogyszeradagot.
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4. LEPES: TISZTITAS

4a

X Ill.____l _-.-‘I_"[: _I ~ L

A GYOGYSZER MEGSEMMISITESE

Szorosan csavarja vissza a kupakot a palackra.

Ne tavolitsa el az adaptert. A kupak igy is rd fog illeszkedni.

Toltse fel a szajfecskend6t tiszta vizzel.

A Ne mossa el a szdjfecskend6t szappannal vagy
mosogatoszerrel.

A Ne vegye ki a dugattytt a szajfecskend6bol.
Toltson meg egy poharat tiszta vizzel, helyezze bele a

szajfecskendot, és a dugattyll meghuzasaval toltse meg a
fecskendot vizzel.

Nyomja le a dugattyt, és fecskendezze a vizet vissza a
poharba vagy a lefolyoba.

Gy6z6djon meg rola, hogy eltavolitotta a vizet a
szajfecskenddbol.

Razza le a felesleges vizet a fecskend6rdl, és szaritsa meg egy
papirtorlovel.

A szajfecskendot és a palackot tarolja az eredeti dobozban.

Mosson kezet szappannal és vizzel!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a

kornyezet védelmeét.
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A SZAJFECSKENDO MEGSEMMISITESE

Kérdezze meg kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,
hogyan semmisitheti meg a széjfecskendot.

HOGYAN KELL A GYOGYSZERT TAROLNI?

Az els6 felbontés utan: a palackot allitva, 10 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten tarolja.

A palack és a szajfecskendd gyermekektdl elzarva tartando!

GYAKRAN ISMETELT KERDESEK

K.
V.

<F <F

<7

< F

<F <F <7

< F

Mi a teendo, ha 1égbuborékot latok az adagolé szajfecskendoben?
Ne adja be a gyogyszert. A légbuborék nem megfeleld adag alkalmazasat okozhatja. Nyomja
vissza a gyogyszert a palackba, és ismételje meg a 2d—2g 1épéseket.

Mi a teendd, ha tiil sok gyogyszer keriilt az adagolo szajfecskenddébe?
Tartsa a fecskend6 végét a palackban. Allitsa talpra a palackot. Nyomja le a dugattytt addig, amig a
megfelelé adag nem marad a fecskendében.

Mi a teendd, ha nincs elég gyégyszer az adagolo szajfecskendében?
Tartsa a fecskend6 végét a palackban. Tartsa fejjel lefelé a palackot. Hiizza a dugattyut addig, amig a
megfelel adag nem kertil a fecskendébe.

Mi a teendd, ha a gyogyszer a szemembe vagy a gyermekem szemébe keriil?
Haladéktalanul 6blitse ki a szemet vizzel, majd hivja fel kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozast végz0 egészségiigyi szakembert. Amilyen gyorsan csak lehet, mossa meg a kezét, €s
mosson le minden olyan feliiletet, ami a gydgyszerrel érintkezhetett.

Mi a teendd a gyogyszerrel utazas soran?

Gy6z6djon meg arrdl, hogy elegendd gyogyszere van a teljes utazasra. Az adagolo szajfecskendét és
a gyogyszert az eredeti dobozban szallitsa. Az elsé felbontas utan a palackot allitva, 10 °C és 30 °C
kozotti homérsékleten tarolja.

Belekeverhetem a gydgyszert élelmiszerbe vagy vizbe, miel6tt beadom a gyermekemnek?
A kezelGorvosa vagy gyogyszerésze elmondja, hogyan keverheti a gydgyszert tejbe, narancslébe
vagy vizbe. Adhat egy pohar vizet inni a gyermekének, miutan bevette a teljes gyogyszeradagot.

Mit tegyek, ha a gyermekem kikopi a gyogyszert?
Ne adjon ujabb adag gyogyszert a gyermekének. Forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy
a gondozast végzo egészségligyi szakemberhez.

Mit tegyek, ha a gyermekem nem nyeli le a teljes gyégyszeradagot?
Forduljon kezeléorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozast végzo egészségiigyi
szakemberhez.

Mit tegyek, ha gyermekem tiul sok gyogyszert nyelt le?

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozast végz6 egészségligyi
szakemberhez.
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AZ OLUMIANT BELSéLEGES SZUSZPENZIOVAL KAPCSOLATOS KERDESEK VAGY
TOVABBI INFORMACIOK

Az OLUMIANTTAL kapcsolatos kérdések vagy tovabbi informacidk esetén

. hivja fel kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembert;
. hivja fel a Lilly-t.

A tovabbi informaciokért olvassa végig az OLUMIANT dobozaban talilhato betegtajékoztatot.
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