VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Olumiant 1 mg filmuhtdadar t6flur

Olumiant 2 mg filmuhtdadar t6flur
Olumiant 4 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Olumiant 1 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 1 mg af baricitinibi.

Olumiant 2 mg filmuhuadadar toflur

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 2 mg af baricitinibi.

Olumiant 4 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 4 mg af baricitinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla)

Olumiant 1 mg filmuhadadar toflur

Mjog ljosbleikar, 6,75 mm kringlottar toflur toflur, merktar med ,,Lilly* & annarri hlidinni og ,,1« &
hinni hlidinni.

Olumiant 2 mg filmuhuadadar toflur

Ljosbleikar, 9 x 7,5 mm aflangar t6flur, merktar me0 ,,Lilly* 4 annarri hlidinni og ,,2* & hinni hlidinni.

Olumiant 4 mg filmuhuadadar toflur

Bleikar, 8,5 mm kringlottar toflur, merktar meo ,,Lilly* & annarri hlidinni og ,,4* & hinni hlidinni.

A badum hlidum toflunnar er deeld.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Baricitinib er etlad til medferdar 4 medalvirkri eda alvarlega virkri iktsyki hja fullordnum sem ekki
hafa svarad negilega eda haft 6pol fyrir einu eda fleirum sjuikdomstemprandi gigtarlyfjum. Nota ma
baricitinib sem einlyfja medferd eda samhlida metdtrexati (sja upplysingar um mismunandi samsettar
meodferdir 1 koflum 4.4, 4.5 og 5.1).



Bradaofnemishudbolga (atopic dermatitis)

Baricitinib er etlad til medferdar vid medalvirkri eda alvarlega virkri bradaofnemishudbolgu hja
fullordnum sjuklingum og sjuklingum & barnsaldri, 2 ara og eldri, sem eru gjaldgengir fyrir alteeka
medferd.

Blettaskalli (alopecia areata)

Baricitinib er &tlad til medferdar vid umtalsveroum blettaskalla hja fullordnum sjiklingum og
sjuklingum & unglingsaldri, 12 4ra og eldri (sja kafla 5.1).

Barnalidagigt af 6pekktum orsékum

Baricitinib er etlad til medferdar vid virkri barnalidagigt af 6pekktum orsékum hja sjiklingum 2 ara
og eldri sem hafa synt 6fullnaegjandi svérun vid eda opol fyrir einni eda fleiri fyrri medferdum med
hefdbundnum efnasmioudum eda liffraeedilegum sjukddémstemprandi gigtarlyfjum:

- Fjollida barnalidagigt af dpekktum orsokum (polyarticular juvenile idiopathic arthritis)
(fjollidagigt sem er jakveed eda neikveed fyrir gigtarpattum [RF+ eda RF-], marglidagigt
(extended oligoarticular)),

- Festumeinagigt (enthesitis-related arthritis) og

- Barnasoralidagigt (juvenile psoriatic arthritis).

Nota ma baricitinib sem einlyfja medferd eda samhlida metotrexati.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar me0 reynslu af greiningu og medferd sampykktra abendinga skulu hefja medferdina.
Skammtar

Tktsyki

Réolagour skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag. Radlagt er ad gefa 2 mg einu sinni 4 dag
sjuklingum i aukinni heettu 4 segareki i blaedum, alvarlegum hjarta- og edaatvikum (MACE) eda
illkynja sjukdémum, sjiklingum > 65 4ra og sjuklingum med s6gu um langvinnar eda endurteknar
sykingar (sja kafla 4.4). Thuga méa skammtinn 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem ekki na
fullneegjandi stjorn & virkni sjikdéomsins med skammtinum 2 mg einu sinni 4 dag. [huga a skammtinn
2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn & virkni sjikdémsins med

skammtinum 4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun (sjé kafla 5.1).

Bradaofncemishudbolga

Fulloronir

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag. Radlagt er ad gefa 2 mg einu sinni 4 dag
sjuklingum i aukinni heettu 4 segareki i blaedum, alvarlegum hjarta- og edaatvikum (MACE) eda
illkynja sjikdomum, sjuklingum > 65 4ara og sjiklingum med sdgu um langvinnar eda endurteknar
sykingar (sja kafla 4.4). Thuga ma skammtinn 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem ekki n4
fullnzegjandi stjorn 4 virkni sjikdémsins med skammtinum 2 mg einu sinni 4 dag. fhuga 4 skammtinn
2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem hafa nad samfelldri stjorn & virkni sjuikdéomsins med
skammtinum 4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun (sj kafla 5.1).

Nota ma baricitinib med eda an stadbundinnar notkunar barkstera. Verkun baricitinibs getur aukist ef
lyfid er notad samhlida stadbundinni notkun barkstera (sja kafla 5.1). Nota ma calcineurin-hemla
stadbundid, en einskorda 4 slika notkun vid vidkvaem svedi, svo sem andlit, hals, huodfellingar og
kynferasvedi.



fhuga 4 ad heetta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 8 vikna medferd.

Born og unglingar (2 dara og eldri)

Réolagour skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira.
Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga sem vega fra 10 kg og allt a0 30 kg er 2 mg einu sinni a dag.
fhuga 4 ad minnka skammtinn um helming handa sjaklingum sem hafa nad samfelldri stjorn 4 virkni
sjukdomsins med radlogdum skammti og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun.

Nota ma baricitinib med eda an stadbundinnar notkunar barkstera. Nota ma calcineurin-hemla
stadbundid, en einskorda 4 slika notkun vid vidkvaem svedi, svo sem andlit, hals, huodfellingar og
kynferasvedi.

fhuga 4 ad haetta medferd hja sjuklingum sem syna engin merki um &vinning af medferdinni eftir
8 vikna medferd.

Blettaskalli

Fullordnir

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag. Radlagt er ad gefa 2 mg einu sinni 4 dag
sjuklingum 1 aukinni heettu 4 segareki 1 blaedum, alvarlegum hjarta- og daatvikum (MACE) eda
illkynja sjikdomum, sjuklingum > 65 éara og sjiklingum med sdgu um langvinnar eda endurteknar
sykingar (sja kafla 4.4). fhuga ma skammtinn 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem ekki na
fullnzegjandi stjorn 4 virkni sjikdémsins med skammtinum 2 mg einu sinni 4 dag. [huga 4 skammtinn
2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn a virkni sjikdomsins med
skammtinum 4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun (sja kafla 5.1).

begar stoougri svorun hefur verid nad er radlagt ad halda medferd afram a.m.k. i nokkra méanudi, til ad
komast hja bakslagi. Endurmeta 4 avinning og ahattu af medferdinni reglulega fyrir hvern sjukling.

fhuga 4 ad haetta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 36 vikna medferd.

Unglingar (12 ara og eldri)

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira.
Sja nanari upplysingar um sjuklinga sem vega minna en 30 kg i kafla 4.2 Born hér fyrir nedan. lhuga &
skammtinn 2 mg einu sinni & dag hja sjiklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn 4 sjukdomsvirkni med

4 mg einu sinni & dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun.

begar stoougri svorun hefur verid nad er radlagt ad halda medferd afram a.m.k. i nokkra méanudi til ad
komast hja bakslagi. Endurmeta 4 avinning og ahattu af medferdinni reglulega fyrir hvern sjukling.

fhuga 4 ad haetta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 36 vikna medferd.

Barnalidagigt af opekktum orsékum (fra 2 ara til allt ad 18 dra aldri)

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira.
Radlagdur skammtur af baricitinibi fyrir sjuklinga sem vega fra 10 kg allt ad 30 kg er 2 mg einu sinni
a dag.

fhuga 4 ad heetta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 12 vikna medferd.

Upphaf medferdar

Ekki skal hefja medferd hja sjuklingum med heildareitilfrumufjélda (absolute lymphocyte count,
ALC) lagri en 0,5 x 10° frumur/l, heildarfjélda daufkyrninga (absolute neutrophile count, ANC) leegri
en 1 x 10° frumur/l eda hja sjuklingum par sem blodraudagildi er lagra en 8 g/dl. Hefja ma medferd
pegar gildi eru komin yfir pessi mork (sja kafla 4.4).



Skammtaminnkun

Ef sjuklingar taka lyf sem eru 6flugir hemlar a virkni OAT3-flutningsproteina (Organic Anion
Transporter 3), svo sem probenesio, eda eru med kreatinintthreinsun a bilinu 30 til 60 ml/min, a ad
minnka radlagda skammta um helming hja sjuklingum & barnsaldri, en radlagdur skammtur fyrir slika
fullordna sjuklinga er 2 mg (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Réolagour skammtur fyrir fullordna sjiklinga med kreatinintithreinsun 4 milli 30 og 60 ml 4 minutu er
2 mg einu sinni 4 dag. Minnka a radlagdan skammt baricitinibs um helming hja sjuklingum a
barnsaldri med kreatinintthreinsun 4 milli 30 og 60 ml & minutu. Ekki er meelt med notkun baricitinibs
hja sjuklingum med kreatininuthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjiklingum med vaegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Ekki er
melt med notkun baricitinibs hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir

Klinisk reynsla hja sjuklingum > 75 ara er mjog takmorkud.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun baricitinibs hja bornum yngri en 2 ara med
bradaofnaemishtidbolgu og barnalidagigt af 0pekktum orsékum. Engar upplysingar liggja fyrir.
Upplysingar um skommtun hja bérnum 2 ara og eldri eru i kafla 4.2 hér fyrir ofan.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun baricitinibs hja bornum med blettaskalla sem eru
yngri en 12 ara eda vega < 30 kg. Engar upplysingar liggja fyrir. Upplysingar um skommtun hja

unglingum sem eru 12 ara og eldri og vega meira en 30 kg eru i kafla 4.2 hér fyrir ofan.

Fyrir bérn sem geta ekki gleypt toflur ma ttbta dreifu Gr téflunum i vatni fyrir gjof (sja ,,Onnur adferd
vid gjof lyfsins hja bornum* fyrir nedan). Ad 60rum kosti ma nota mixturu, dreifu ef hin er tiltek.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Baricitinib skal taka einu sinni 4 dag med eda an matar og taka ma lyfid a4 hvada tima dags sem er.
Q"nnur adferd vid gjof lyfsins hja bornum

Thuga ma a0 utbta dreifu ur téflunum i vatni handa bérnum sem ekki geta gleypt heilar toflur.
Eingéngu a ad nota vatn til ad Gtbta dreifu Gr téflunum. Eingdngu 4 ad Gtbta dreifu ur peim fjolda

taflna sem parf til ad gefa skammtinn.

Ef 611 dreifan er ekki tekin, af einhverri astaedu, a ekki ad utbua dreifu Gr annarri téflu og gefa hana,
heldur bida par til taka a naesta skammt.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um hvernig utbtia eigi dreifu ur lyfinu fyrir gjof.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Medganga (sja kafla 4.6).



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Eingéngu a ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tilteekir hja:

- sjuklingum 65 ara og eldri;

- sjuklingum me0 ségu um hjarta- og edasjukdoém vegna edakdlkunar eda adra ahaettupzetti tengda
hjarta- og adakerfi (eins og peim sem reykja eda hafa adur reykt til langs tima);

- sjuklingum med ahattupeetti fyrir illkynja sjukdémum (t.d. naverandi illkynja sjukdoém eda sogu
um illkynja sjuikdém)

Notkun JAK-hemla handa sjuklingum 65 ara og eldri

[ 1josi aukinnar hettu 4 alvarlegum hjarta- og @daatvikum (MACE), illkynja sjukdomum, alvarlegum
sykingum og daudsfollum af hvada astaedu sem er hja sjuklingum 65 ara og eldri, eins og sést hefur i
storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill), & eingéngu ad nota baricitinib handa
pessum sjuklingum ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og stundum banvanar sykingar, par med talid tekiferissykingar,
hja sjiklingum sem fa adra JAK-hemla.

Medferd med baricitinibi hefur verid tengd aukinni tidni sykinga, s.s. sykinga i efri hluta 6ndunarfera,
samanborid vid lyfleysu (sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum hja sjaklingum med iktsyki leiddi
samsett medferd med metotrexati til aukinnar tidni sykinga samanborid vid einlyfja medferd med
baricitinibi.

Meta skal ahaettu og avinning medferdar vandlega adur en medferd med baricitinibi er hafin hja
sjuklingum med virkar, langvinnar eda endurteknar sykingar (sja kafla 4.2). Ef syking kemur upp skal
fylgjast vel med sjuklingnum og stodva medferdina timabundid ef hann bregst ekki vid hefobundinni
medferd. Ekki skal hefja medferd ad nyju fyrr en sykingin er horfin.

bar sem tidni sykinga er almennt aukin hja 6ldrudum og sjuklingum med sykursyki skal geta varadar
vid medferd hja 6ldrudum og sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum eldri en 65 ara a eingdngu ad
nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.

Berklar

Skima 4 fyrir berklum (TB) 40ur en medferd er hafin. Ekki 4 ad gefa sjuklingum med virka berkla
baricitinib. [huga skal berklalyfjamedferd adur en medferd er hafin hja sjuklingum med 6medhondlada
dulda berklasykingu.

Oedlileg blodeildi

{ kliniskum rannsoknum var greint fra heildarfjolda daufkyrninga (ANC) < 1 x 10° frumur/l,
heildareitilfrumufjélda (ALC) < 0,5 x 10° frumur/l og blodrauda < 8 g/dl.

Ekki skal hefja medferd, eda stoova skal hana timabundid, hja sjuklingum par sem
ANC < 1 x 10° frumur/l, ALC < 0,5 x 10° frumur/l eda blodraudagildi < 8 g/dl koma fram vid
reglubundid eftirlit med sjuklingi (sja kafla 4.2).

Hja 61drudum sjuklingum med iktsyki er aukin heetta 4 eitilfrumnafjolgun i blodi. Mjog sjaldgeeft er ad
tilkynnt hafi verid um illkynja eitilfrumufjélgun.

Endurvirkjun veiru

[ kliniskum rannsoknum hefur verid greint fra endurvirkjun veiru, par 4 medal endurvirkjun
herpesveiru (t.d. ristill, blasturssott) (sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med
iktsyki var oftar tilkynnt um ristil (herpes zoster) hja sjuklingum > 65 ara sem adur h6fou fengid
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medferd med beedi liffraedilegum og hefdbundnum efnasmidudum sjikdomstemprandi gigtarlyfjum.
Ef sjuklingur feer ristil skal stodva medferdina timabundid par til sykingin hverfur.

Framkvama skal skimun fyrir lifrarbolgu af voldum veiru 1 samreemi vid kliniskar leidbeiningar adur
en medferd med baricitinibi hefst. Sjuklingar med stadfesta virka lifrarbolgusykingu af gerd B eda C
voru utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum. Sjiklingar sem voru med motefni gegn
lifrarbolgu C en neikvaedir fyrir RNA tr lifrarbdlguveiru C gatu tekid patt. Einnig fengu sjuklingar
med motefni gegn yfirbordi lifrarbolguveiru B og motefni gegn kjarnahlutum lifrarbélguveiru B an
pess ad vera med yfirbordsmotefnavaka lifrarbolguveiru B ad taka patt; fylgjast skal med slikum
sjuklingum m.t.t. tjdningar & lifrarbolguveiru B (HBV) DNA. Ef HBV DNA melist skal leita
radlegginga hja sérfraedingi 1 lifrarsjukdomum til ad skera Gr um hvort stédva eigi medferd.

Boélusetning

Engar upplysingar liggja fyrir um bélusetningarvidbrogd vio lifandi boluefnum hja sjiklingum sem fa
baricitinib. Ekki er malt med notkun lifandi veikladra boluefna medan 4 medferd med baricitinibi
stendur eda rétt adur en hiin hefst. Adur en medferd er hafin er mzlt med pvi ad allir sjuklingar,
einkum born, fai uppferslu 4 6llum bolusetningum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
ongemisadgeroir.

Bloofitur

Greint var fra skammtahadri haekkun & blodfitugildum hja sjuklingum & barnsaldri og fullordnum
sjuklingum sem fengu medferd med baricitinibi (sja kafla 4.8). Statinmedferd hja fullordnum
sjuklingum dr¢6 ar heekkunum &4 LDL-kolesterdli pannig ad gildin urdu eins og fyrir medferd.
Bloofitugildi 4 ad meta badi hja sjuklingum 4 barnsaldri og fullordnum sjuklingum um pad bil

12 vikum eftir ad medferd er hafin og eftir pad 4 ad medhdndla sjuklinga 1 samreemi vid alpjodlegar
kliniskar leidbeiningar um blodfituhekkun.

Hekkanir 4 lifrartransamingsum

Greint var fra skammtahadum hakkunum a virkni alanintransaminasa (ALAT) og
aspartattransaminasa (ASAT) i bl60i hja sjiklingum sem fengu baricitinib (sja kafla 4.8).

Tilkynnt var um haekkun a gildum ALAT og ASAT i>5 og > 10 x efri vidmidunarmork (ULN) 1
kliniskum rannséknum. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki leiddi samsett medferd
med metdtrexati til aukinnar tioni & hekkun lifrartransaminasa samanborid vio einlyfja medferd med
baricitinibi (sja kafla 4.8).

Ef vart verdur vid heekkun & ALAT eda ASAT vid venjubundna medferd sjuklings og grunur er um
lifrarskemmdir vegna lyfsins skal stddva medferd timabundid par til buid er ad utiloka slika greiningu.

Illkynja sjakdémar

Onzmistemprandi lyf geta aukid likurnar 4 illkynja sjukdomum, par 4 medal eitilfrumuaexli.
Tilkynnt hefur verid um eitilfrumuaexli og adra illkynja sjikdoma hja sjuklingum sem fengu JAK-
hemla, p.m.t. baricitinib.

f storri slembiradadri rannsokn a tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi, hja
sjuklingum 50 éara og eldri med iktsyki og a.m.k. einn annan ahettupatt tengdan hjarta- og edakerfi,
sast aukin tidni illkynja sjikdoma, einkum lungnakrabbameins, eitilfrumuaxli og hidkrabbameins
sem ekki var sortuaexli, hja sjuklingum sem fengu tofacitinib, borid saman vio sjuklinga sem fengu
TNF-hemla.

Hja sjuklingum eldri en 65 ara, sjuklingum sem reykja eda hafa reykt lengi og sjiklingum med adra
ahattupeetti fyrir illkynja sjukdoma (t.d. illkynja sjikdom eda sdgu um illkynja sjukddém) & eingdngu
ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.



Radlagt er ad skoda huo reglulega hja 6llum sjiklingum, einkum peim sem eru med ahattupeetti fyrir
haokrabbameini.

Segarek i blaedum

{ afturskyggnri dhorfsrannsokn & notkun baricitinibs hja sjuklingum med iktsyki sast aukin tidni
segareks 1 blaedum samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med TNF-hemlum (sja kafla 4.8).

{ storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi, hja
sjuklingum 50 ara og eldri med iktsyki og a.m.k. einn annan aheettupéatt fyrir hjarta- og ®dasjukdoma,
sast skammtahao aukin tioni segareks i blazdum, p.m.t. segamyndun i djuplaegum blaedum og
lungnasegarek, hja sjuklingum sem fengu tofacitinib, borid saman vid sjuklinga sem fengu TNF-
hemla.

Hja sjuklingum med ahettupaetti fyrir hjarta- og adasjukdéoma eda illkynja sjukdoma (sja einnig
kafla 4.4 ,,Alvarleg hjarta- og a0aatvik (MACE)*“ og ,,Illkynja sjikdomar®) 4 eingdngu ad nota
baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltekir.

Gzeta skal varudar vid notkun baricitinibs hja sjuklingum med pekkta dhaettupzetti fyrir segarek i
blazdum adra en ahattupzetti fyrir hjarta- og edasjukdoma eda illkynja sjukdoma. Medal ahettupatta
fyrir segarek 1 blazdum annarra en dheaettupatta fyrir hjarta- og ®dasjukdoéma eda illkynja sjukdoma
eru saga um segarek i blazedum, meiri hattar skurdadgerdir, kyrrseta, notkun samsettra
getnadarvarnalyfja eda hormonauppbotarmedferdar og arfgengir storkukvillar.

Endurmeta & sjuklinga reglulega medan 4 medferd med baricitinibi stendur til ad meta hvort breytingar
hafi ordi0 a heettu 4 segamyndun i blaeedum.

Skooda & sjuklinga med teikn eda einkenni segareks 1 blaaedum eins fljott og kostur er og haetta notkun
baricitinibs hja sjuklingum sem grunur er um ad séu med segarek i blazdum, 6had skammtasterd og

abendingu.

Alvarleg hjarta- og &daatvik (MACE)

[ afturskyggnri dhorfsrannsokn 4 notkun baricitinibs hja sjuklingum med iktsyki sast aukin tidni
alvarlegra hjarta- og &daatvika (MACE) en hja sjiklingum sem fengu medferd med TNF-hemlum.

{ storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med samanburdi vid virkt lyf, hja
sjuklingum 50 ara og eldri med iktsyki og a.m.k. einn annan aheettupéatt fyrir hjarta- og ®dasjukdoma,
sast aukin tidni alvarlegra hjarta- og edaatvika (MACE), sem voru skilgreind sem daudsfall af voldum
hjarta- eda &dasjukdoms, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvaent, hja
sjuklingum sem fengu tofacitinib (annar JAK-hemill), borid saman vid sjuklinga sem fengu TNF-
hemla.

bvi 4 ekki ad nota baricitinib hja sjuklingum eldri en 65 ara, sjiklingum sem reykja eda hafa reykt
lengi eda sjuklingum med sdgu um hjarta- eda adasjukdom vegna edakolkunar eda adra ahaettupaetti
fyrir hjarta- og edasjikdoma nema engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltekir.



Eftirlit 4 rannsOknarstofu

Tafla 1. Meelingar 4 rannséknarstofu og leiobeiningar vardandi eftirlit

Mzeelingar a

rannséknarstofu Adgero Leiobeiningar vardandi eftirlit
Meohondla & sjuklinga i samraemi 12 Vikum eftir upphaf.m.eéferéar

Blodfitugildi vid alpjodlegar kliniskar Zﬁ)jeéglrezif lilslf‘lrlrsfjf“ vio
leidbeiningar um blodfituhzckkun leidbeiningar um blodfituhaekkun
Stodva 4 medferd ef ANC

Heildarfjoldi <1 x 10° frumur/l og hefja ma

daufkyrninga (ANC) medferd aftur pegar ANC er komid
yfir petta gildi &4 ny

Stodva 4 medferd ef ALC
Heildareitilfrumufjoldi | < 0,5 x 10° frumur/l og hefja ma . .
(ALC) medferd aftur pegar ALC er komid Fyrir upphaf medferdar og eftir

pad i samrami vid venjubundna

yfir betta gildi d ny medferd sjuklings

Stodva a medferd ef Hb < 8 g/dl og
Bl60raudi (Hb) hefja ma medferd aftur pegar Hb er
komid yfir petta gildi & ny

Ef grunur leikur & lifrarskada af
Lifrartransaminasar vOldum lyfja skal stoova gjof
timabundio

Onamisbalandi lyf

Ekki er malt med samhlida notkun sjukdémstemprandi lifteekni-gigtarlyfja, liffreedilegra
onemistemprandi lyfja eda annarra Janus-kinasa (JAK) hemla, par sem ekki er haegt ad utiloka
ahaettuna a viobotaronaemisbalingu.

Gogn vardandi notkun baricitinibs med 6flugum onaemisbaelandi lyfjum 60rum en metotrexati (t.d.
azatioprin, takrélimus, ciklosporin) hja sjuklingum med iktsyki eda barnalidagigt af Opekktum
orsdkum eru takmorkud. Gata skal varadar pegar slik samhlida notkun & sér stad (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida ciklosporini eda 6drum 6flugum onaemisbeelandi lyfjum hja sjuklingum med
bradaofnaemishidbolgu eda blettaskalla hefur ekki verid rannsokud og er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Ofnemi

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um ofnemi sem tengdist gjof baricitinibs. Ef fram
koma alvarleg ofnaemisviobrogd eda bradaofnemisviobrogd a ad heetta medferd tafarlaust.

Sarpbolga

Tilkynnt hefur verid um tilvik sarpbolgu og rof i meltingarvegi i kliniskum rannsoknum og i gognum
eftir markadssetningu (sja kafla 4.8). Baricitinib skal nota med varud hja sjuklingum med
sarpbolgusjukdoém einkum hja peim sem fa samhlida langtima lyfjamedferd med lyfjum sem tengjast
aukinni heattu 4 sarpbdlgu: bolgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og 6pi6idum. Tafarlaust skal meta
sjuklinga med ny teikn og einkenni fra kvidarholi svo haegt sé¢ ad snemmgreina sarpbdlgu eda rof i
meltingarvegi.

Blo0sykurslakkun hja sjuklingum i medferd vid sykursyki

Tilkynnt hefur verid um blodsykursleekkun eftir ad notkun JAK-hemla er hafin, p.m.t. baricitinib, hja
sjuklingum sem fa medferd vid sykursyki. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykislyfja



i peim tilvikum sem bloédsykurslaekkun verdur.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Oncemisbeelandi lyf

Notkun samhlida sjukdémstemprandi lifteekni-gigtarlyfjum, liffreedilegum 6neemistemprandi lyfjum
eda 6drum JAK-hemlum hefur ekki verid rannsokud. I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
iktsyki eda barnalidagigt af 6pekktum orsdkum var notkun baricitinibs med 6flugum onemisbeelandi
lyfjum svo sem azatidprin, takrolimus eda ciklosporin, takmorkud og ekki er haegt ad utiloka ahettuna
a viobotaronemisbealingu. Hja sjuklingum med bradaofnemishudbolgu eda blettaskalla hefur notkun
samhlida ciklosporini eda 60rum 6flugum onemisbealandi lyfjum ekki verid rannsdkud og er ekki
radlogd (sja kafla 4.4).

Hugsanleg ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf baricitinibs

Flutningsprotein

In vitro er baricitinib hvarfefni fyrir lifreent anjonaflutningsprotein (OAT)3, P-glykoprotein (Pgp),
vidnamsprotein brjostakrabbameins (BCRP) og fjollyfja- og eiturefnattprystiprotein (MATE)2-K.
kliniskri lyfjafraedirannsokn leiddi gjof probenesids (sem er OAT3-hemill med miklum hamlandi
ahrifum) til um pad bil tvofaldrar haekkunar &8 AUCg.«) an pess a0 breytingar yrou 4 tmax €8a Crax
baricitinibs. bar af leidandi 4 a0 helminga radlagdan skammt af baricitinibi hja sjuklingum sem taka
sterka OAT3-hemla, svo sem probenesio (sja kafla 4.2). Engar kliniskar lyfjafraedirannsoknir hafa
verid gerdar 4 OAT3-hemlum sem hafa minni hamlandi ahrif. Forlyfio leflinémid breytist hratt i
teriflunomid, sem er vegur OAT3-hemill og geeti pvi leitt til aukinnar tsetningar fyrir baricitinibi. bPar
sem sérstakar rannsoknir a milliverkunum hafa ekki verid gerdar skal geeta varadar ef leflinomid eda
teriflinémid er notad samtimis baricitinibi. Samtimis notkun OAT3-hemlanna ibuprofens og
diklofenaks getur leitt til aukinnar utsetningar fyrir baricitinibi, en hamlandi &hrif peirra 8 OAT3 eru
minni en ahrif probenecids og pvi er ekki buist vid milliverkunum sem skipta mali kliniskt. Samhlida
gjof baricitinibs med ciclosporini (Pgp/BCRP-hemill) eda metotrexati (hvarfefni ymissa
flutningsproteina svo sem OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 og MRP4) leiddi ekki til
kliniskt marktaekra dhrifa a utsetningu fyrir baricitinibi.

Cytokrom P450-ensim

In vitro er baricitinib hvarfefni cytokrom P450 ensims (CYP)3A4 b6 svo minna en 10% af
skammtinum umbrotni med oxun. { kliniskum lyfjafradirannsoknum leiddi samhlida gjof baricitinibs
og ketokonazols (sem er 6flugur CYP3A-hemill) ekki til kliniskt markteekra ahrifa 4 lyfjahvorf
baricitinibs. Samhlida gjof baricitinibs og flikonazols (sem er medaldflugur hemill fyrir
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) eda rifampisins (sem er 6flugur CYP3A-6rvi) leiddi ekki til kliniskt
marktaekra breytinga 4 utsetningu fyrir baricitinibi.

Lyf sem breyta syrustigi i maga
Heekkun 4 pH-gildi i maga med 6meprazoli hafdi engin kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir

baricitinibi.

Hugsanleg ahrif baricitinibs 4 lyfjahvorf annarra lyfja

Flutningsprotein

In vitro hefur baricitinib ekki hamlandi ahrif 8 OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, MATEI eda MATE2-K vi0 péttni sem skiptir mali kliniskt. Baricitinib gaeti haft kliniskt
mikilveeg hamlandi ahrif 4 OCT1, en po eru ekki pekkt nein sértaek hvarfefni fyrir OCT1 par sem haegt
vari ad segja fyrir um kliniskt mikilveegar milliverkanir. I kliniskum lyfjafredirannsoknum hafdi pad
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engin kliniskt marktaek ahrif & atsetningu pegar baricitinib var gefid samhlida digoxini (hvarfefni Pgp)
e0a metdtrexati (hvarfefni ymissa flutningsproteina).

Cytokrom P450-ensim

{ kliniskum lyfjafreedirannsoknum leiddi samhlida gjof baricitinibs og CYP3A-hvarfefnanna
simvastatins, etinylestradiols eda levonorgestrels ekki til kliniskt marktackra breytinga a lyfjahvorfum
pessara lyfja.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Komid hefur i [jos a0 JAK/STAT-ferlid tekur patt 1 vidlodun milli fruma og frumuskautun sem getur
haft ahrif 4 proska fosturvisis snemma a fosturskeidi. Engar fullnzegjandi upplysingar liggja fyrir um
notkun baricitinibs & medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).
Baricitinib var vanskdpunarvaldur hja rottum og kaninum. Dyrarannsoknir gefa til kynna ad baricitinib
i steerri skommtum geti haft skadleg ahrif & beinmyndun 4 medgongu (in utero).

Ekki ma nota baricitinib 4 medgongu (sja kafla 4.3). Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga
getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir ad medferd lykur. Ef

sjuklingur verdur barnshafandi jafnframt medferd med baricitinibi skal upplysa foreldra um
hugsanlega heettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort baricitinib/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lythrif og eiturefnafradi hja dyrum syna ad baricitinib skilst it { modurmjolk (sja kafla 5.3).

EkKki er haegt a0 utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti og konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad

nota baricitinib. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna
og adkveda 4 grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta medferd med baricitinibi.

Frjosemi

Rannsoknir a dyrum gefa til kynna a0 hugsanlega dragi tr frjosemi kvenna medan a4 medferd med
baricitinibi stendur en engin ahrif voru a sedismyndun hja korlum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Baricitinib hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun baricitinibs eru haekkun a LDL-
kolesterdli (26,0 %), sykingar 1 efri hluta 6ndunarfeera (16,9 %), hofudverkur (5,2 %), herpes-syking
(herpes simplex) (3,2 %), og pvagfaerasykingar (2,9 %). Alvarleg lungnabolga (0,2%) og alvarlegur
ristill (herpes zoster) (0,2%) komu fyrir hja sjiklingum me0 iktsyki i sjaldgeefum tilvikum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aztlud tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgafar (> 1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Tidnitolur i t6flu 2 eru
byggdar 4 samanlogdum gognum ur kliniskum rannséknum hja fullordnum og tilkynningum eftir
markadssetningu lyfsins, hja sjiklingum med iktsyki, bradaofneemishiidbolgu eda blettaskalla nema
annad sé tekid fram; ef verulegur munur 4 tioni kom fram milli abendinga er pess getid i
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nedanmalsgreinum vid tofluna. Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.
Tafla 2. Aukaverkanir
Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar
liffeerum
Sykingar af Sykingar i efti hluta Lungnabolga
voldum sykla og | dndunarfaera Ristill (herpes zoster)®
snikjudyra bvagfaerasykingar
Maga- og garnabolga
Ablasturssott (herpex
simplex)
Harslidursbolga®
Bl00 og eitlar Blooflagnafjolgun Daufkyrningafaed
> 600 x 10° frumur/1*¢ <1 x 10° frumur/I?
Onzmiskerfi broti i andliti
Ofsakladi
Efnaskipti og Kolesterolhakkun® briglyserioahaekkun®
n&ering
Taugakerfi Hofudverkur
Adar Segamyndun i djipleegum
blazedum®
Ondunarferi, Lungnablodrek’
brjosthol og
midmaeti
Meltingarfaeri Kvidverkur! Sarpbolga
Ogledid
Lifur og gall Heekkun 4 ALAT Hakkun 4 ASAT > 3 x efri
>3 x efti vidmidunarmaork®*
vidmidunarmork®¢
Huo og Utbrot
undirhtd Prymlabdlur®
Rannsokna- Hekkun a bPyngdaraukning
nidurstoour kreatinfosfokinasa
> 5 x efti
vidmidunarmork™*

2 par a medal breytingar sem greindust i eftirliti & rannsdknarstofu (sja texta hér a eftir).

® Tidnitolur fyrir ristil og segamyndun i djuplaegum bldeedum eru byggdar 4 kliniskum rannsoknum &
iktsyki.

¢ brymlabodlur og hakkun a kreatinfosfokinasa i > 5 x efri viomiOunarméork voru sjaldgeaefar
aukaverkanir 1 kliniskum rannséknum 4 iktsyki.

4 Ogledi og haekkun 4 ALAT i> 3 x efri vidmidunarmérk voru sjaldgaefar aukaverkanir i kliniskum
rannsoknum 4 bradaofnemishudbolgu. Kvidverkur var sjaldgeefur i kliniskum rannsoknum a
blettaskalla. Lungnabolga og blédflagnafjolgun i > 600 x 10° frumur/l voru sjaldgefar aukaverkanir i
kliniskum rannsoknum & bradaofneemishtidbolgu og blettaskalla.

¢ Hekkun & ASAT 1> 3 x efri vidmidunarmdrk var algeng 1 kliniskum rannséknum & blettaskalla.

fTidni lungnablodreks er byggd 4 kliniskum rannsdknum 4 iktsyki og bradaofnamishudbolgu.

¢ Harslidursbolga sast 1 kliniskum rannséknum 4 blettaskalla. Hun kom yfirleitt fram i peim hluta
harsvardarins sem tengdist endurvexti hars.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Meltingarfeeri

{ 52 vikna kliniskum rannséknum 4 iktsyki hja sjiiklingum sem ekki h6fou fengid medferd adur var
tidni 6gledi meiri pegar um samsetta medferd med metotrexati og baricitinibi var ad raeda (9,3 %)
samanborid vid einlyfja medferd med metotrexati (6,2 %) eda einlyfja medferd med baricitinibi
(4,4 %). I sameinudum gégnum 1r kliniskum rannséknum 4 iktsyki, bradaofnzemishtidbolgu og
blettaskalla var 6gledi algengust & fyrstu 2 vikum medferdar.

Kvidverkur var yfirleitt vaegur og timabundinn, tengdist ekki sykingum eda bolgusjukdomum 1
meltingarvegi og leiddi ekki til pess ad hlé veeri gert 4 medfero.

Sykingar

f sameinudum gognum ur kliniskum rannsoknum 4 iktsyki, bradaofnzemishudbolgu og blettaskalla
voru flestar sykingar vaegar eda midlungi alvarlegar. { rannsoéknum sem toku til beggja skammtastaerda
var tilkynnt um sykingar hja 31,0 % sjuklinga sem fengu 4 mg skammt, 25,7 % sjiuklinga sem fengu

2 mg skammt og 26,7 % sjuklinga sem fengu lyfleysu. I kliniskum rannséknum 4 iktsyki leiddi
medferd samhlida metdtrexati til aukinnar tioni sykinga, borid saman vid einlyfjamedferd med
baricitinibi. Ristill (herpes zoster) var algengur hja sjuklingum med iktsyki, kom 6rsjaldan fyrir hja
sjuklingum med bradaofnzemishudbélgu og var sjaldgzfur hja sjuklingum med blettaskalla. {
kliniskum rannséknum & bradaofnaemishidbolgu var minna um ad htdsykingar sem porfnudust
medferdar med syklalyfjum keemu fram hja peim sem fengu baricitinib en peim sem fengu lyfleysu.

TioOni alvarlegra sykinga var svipud hja peim sem fengu baricitinib og peim sem fengu lyfleysu. Tioni
alvarlegra sykinga hélst stooug medan 4 langtima utsetningu st6d. Heildartioni alvarlegra sykinga i
kliniskum rannsoknum var 3,2 tilvik & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum med iktsyki, 2,1 tilvik &
hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum med bradaofnaemishudbolgu og 0,8 tilvik & hver 100 sjuklingaar
hja sjuklingum med blettaskalla. Alvarleg lungnabolga og alvarlegur ristill (herpes zoster) voru
sjaldgeefar aukaverkanir hja sjuklingum med iktsyki.

Heekkanir a lifrartransaminésum

Tilkynnt var um skammtahddar haekkanir 4 ALAT og ASAT 1 bl60i 1 rannsoknum sem stodu lengur en
i 16 vikur. Heekkun 4 medalgildum ALAT/ASAT hélst stooug. Flest tilfelli haekkana a
lifrartransamindsum i > 3 x efri vidmidunarmdrk voru einkennalaus og skammvinn.

Hja sjuklingum me0 iktsyki leiddi samhlida notkun baricitinibs og lyfja sem geta haft eiturahrif a lifur,
svo sem metotrexats, til aukinnar tioni slikra hackkana.

Blodfituhcekkanir

{ sameinudum gégnum ur kliniskum rannséknum 4 iktsyki, bradaofnaemishidbolgu og blettaskalla
tengdist medferd med baricitinibi skammtahadum blodfituhaekkunum, p.m.t. & heildarkolesteroli,
LDL-kolesteroli og HDL-kolesterdli. Engar breytingar voru 4 hlutfalli LDL-kdlesterols og HDL-
kolesterols. Heekkanir saust eftir 12 vikna medferd og héldust stodugar eftir pad vio haerra gildi en
grunngildi, par 4 medal i langtimaframhaldsrannsokninni & iktsyki. Medalgildi heildarkolesterdls og
LDL-kolesterols haekkudu til og med viku 52 hja sjuklingum med bradaofnaemishiidbolgu eda
blettaskalla. [ kliniskum rannsoknum 4 iktsyki tengdist medferd med baricitinibi skammtahadum
haekkunum & priglyseridum. Engin heekkun vard 4 priglyseridum i kliniskum rannsoknum &
bradaofnaemishiobolgu eda blettaskalla.

Statinmedferd dré Gr haekkunum a LDL-kdlesteroli pannig ad gildin urdu eins og fyrir medferd.
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Heekkaour kreatinfosfokinasi (CPK)

Meoferd med baricitinibi tengdist skammtahadum haekkunum & CPK. Medalgildi CPK var hakkad i
viku 4 og hélst yfir upphafsgildum eftir pad. Hekkun CPK i > 5 x efri viomidunarmork var yfirleitt
skammvinn og ekki purfti ad hatta medferd, 6had dbendingu.

Engin stadfest tilfelli rakvodvasundrunar (rhabdomyolysis) saust i kliniskum rannséknum.

Daufkyrningafeed

Medalfjoldi daufkyrninga minnkadi eftir 4 vikur og hélst sidan stoougur undir upphafsgildum. Engin
bein tenging var 4 milli daufkyrningafadar og pess ad alvarlegar sykingar kaemu fram. [ kliniskum
rannsOknum var medferd hins vegar stodvud ef heildarfj6ldi daufkyrninga var < 1 x 10° frumur/1.

Blodflagnafjolgun
Skammtahad aukning 4 medalfjolda blodflagna sast og héldust gildin stodug yfir upphafsgildum.

Born

Barnalidagigt af opekktum orsékum

Alls voru 220 sjuklingar & aldrinum fra 2 ara til allt ad 18 ara utsettir fyrir einhverjum skammti af
baricitinibi 1 kliniskum rannsoknum & barnalidagigt af 6pekktum orsokum, sem jafngildir Gtsetningu i
326 sjuklingaar.

Hja sjuklingum & barnsaldri sem fengu medferd meo baricitinibi 1 tviblindum, slembir6dudum
frahvarfshluta (withdrawal period) kliniskra rannsokna & notkun lyfsins vid barnalidagigt af 6pekktum
orsokum, med samanburdi vid lyfleysu (N = 82) var hofudverkur mjog algengur (11 %),
daufkyrningafaed < 1.000 frumur/mm? var algeng (2.4%, einn sjuklingur) og lungnablédrek var
algengt (1,2 %, einn sjuklingur).

Bradaofnemishudbolga hja bérnum

Mat 4 6ryggi vio notkun lyfsins hja bornum og unglingum byggist 4 gognum um oryggi ar III. stigs
rannsokninni BREEZE-AD-PEDS, par sem 466 sjuklingar 4 aldrinum 2 til 18 ara fengu einhverja
skammta af baricitinibi. { heild var 6ryggissnid hja pessum sjuklingum sambearilegt vid pad sem hefur
sést hja fullordnum sjuklingum. Daufkyrningafad (< 1 x 10° frumur/l) var algengari (1,7 %) en hja
fullordnum.

Blettaskalli hjd unglingum

Alls voru 245 sjuklingar & aldrinum fr4 12 4ra til allt ad 18 ara utsettir fyrir einhverjum skammti af
baricitinibi i 3. stigs ranns6kninni BRAVE-AA-PEDS. Af peim fengu 85 sjuklingar medferd med

4 mg & timabilinu pegar samanburdur var gerdur vid lyfleysu. { heild var 6ryggissnid hja sjuklingum a
unglingsaldri sambeerilegt vid pad sem hefur sést hja fulloronum sjuklingum. Prymlabélur (10,6%) og
daufkyrningafed (3,6%) (< 1 x 10° frumur/l) voru algengari en hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannsoknum hafa fullordnum sjiklingum verid gefnir stakir skammtar allt ad 40 mg og
endurteknir skammtar allt ad 20 mg daglega i 10 daga 4n skammtatakmarkandi eiturhrifa. Ekki var
haegt ad merkja nein sérstok eiturahrif. Upplysingar um lyfjahvorf vio gjof & stokum 40 mg skammti
hja heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad yfir 90 % af gefnum skammti skiljist Gt innan 24 klst.
Ef um ofskdmmtun er ad raeda er melt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til teikna og
einkenna um aukaverkanir. Veita skal sjuklingum sem fa aukaverkanir videigandi medferd.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, JAK-hemlar, ATC flokkur: LO4AF02
Verkunarhattur

Baricitinib er sértaekur og afturkraefur hemill fyrir Janus-kinasa (JAK)1 og JAK2. I einangrudum
ensimmeelingum hamladi baricitinib virkni JAK1, JAK?2, tyrosinkinasa 2 og JAK3 me0 ICs gildi 5,9;
5,7; 53 og > 400 nM, i pessari r60.

Janus-kinasar (JAK) eru ensim sem taka patt i midlun boda innan frumna, fra vidtokum & yfirbordi
peirra fyrir ymis frumubodefni (cytokin) og vaxtarpeetti, sem taka patt i blodmyndun, bolgusvorun og
starfsemi onaemiskerfisins. Hlutverk Janus-kinasa 1 bodferlum innan frumna er ad fosfora og virkja
pannig efni ir STAT-flokki bodmidla og umritunarérva (signal transducers and activators of
transcription), sem virkja genatjaningu innan frumunnar. Baricitinib hefur ahrif 4 pessa bodferla med
pvi ad hamla ensimvirkni JAK1 og JAK2 a0 hluta til, og draga pannig ur fosforun og virkjun STAT-
efna.

Lyfhrif

Homlun STAT3-fosforunar af voldum IL-6

Hja heilbrigdum patttakendum leiddi gjof baricitinibs af sér skammtahada homlun STAT3-fosforunar i
heilbl6di af voldum IL-6. Hamarkshomlun atti sér stad 2 klukkustundum eftir lyfjagjof og eftir

24 klukkustundir voru gildin ordin naer edlileg ad nyju.

Immundoglobulin

Medaltalsgildi IgG, IgM og IgA 1 sermi leekkadi 12 vikum eftir upphaf medferdar og hélst stédugt
leegra gildi en grunngildi i ad minnsta kosti 104 vikur. Hja flestum sjuklingum attu breytingar a
immunéglobulinum sér stad innan edlilegra vidmidunarmarka.

Eitilfrumur

Medal heildareitilfrumufjoldi jokst 1 viku eftir upphaf medferdar, var kominn i grunngildi ad nyju i
viku 24 og hélst stodugur eftir pad 1 ad minnsta kosti 104 vikur. Hjé flestum sjuklingum attu
breytingar & eitilfrumufjdlda sér stad innan edlilegra vidmidunarmarka.

C-hvarfgjarnt protein
Hja sjuklingum med iktsyki kom leekkun & C-hvarfgjornu préteini (CRP) fram i sermi jafnvel strax
1 viku eftir upphaf medferdar og s leekkun hélst svo lengi sem lyfid var tekid.

Kreatinin

{ kliniskum rannsoknum kom fram hakkun 4 medalgildi kreatinins i sermi um 3,8 pmol/I tveimur
vikum eftir upphaf medferdar med baricitinibi, gildin voru stodug eftir pad. betta er hugsanlega vegna
homlunar 4 seytingu kreatinins i nyrnapiplum af véldum baricitinibs. Af pessum sokum getur datladur
gaukulsiunarhradi sem byggdur er 4 kreatinini i sermi verid litillega minnkadur, an pess ad um s¢ ad
raee0a skerta nyrnastarfsemi eda aukaverkanir tengdar nyrum. Hja sjiklingum med blettaskalla hélt
medalgildi kreatinins i sermi afram ad aukast fram i viku 52. Hja sjuklingum med
bradaofnaemishiiobolgu eda blettaskalla tengdist baricitinib leekkun a gildi cystatins C (einnig notad til
ad meta gaukulsiunarhrada) i viku 4, en eftir pad vard engin frekari leekkun.

In vitro hudlikan

i in vitro likani af mannahtid, sem medhondlad var med cytokinum sem tengjast forstigum bolgu (p.e.
IL-4, IL-13, IL-31) dr¢ baricitinib ar tjdningu pSTAT3 1 hyrnisfrumum yfirhtidar og jok tjaningu
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filaggrins, proteins sem gegnir hlutverki vid proskuldsvirkni htidarinnar og i meingerd
bradaofnamishudbolgu.

Boluefhisrannsokn

Ahrif baricitinibs 4 vessasvorun vid boluefnum sem ekki eru lifandi voru metin hja

106 lidargigtarsjuklingum i st6dugri medferd med 2 eda 4 mg af baricitinibi sem fengu bolusetningu
med ovirkjudu boluefni gegn pneumokokkum eda stifkrampa. Meirihluti pessara sjuklinga (N = 94)
fékk samhlidamedferd med metodtrexati. Hja heildarpyodi sjuklinganna gaf bdlusetning gegn
pneumokokkum fullnegjandi IgG motefnasvorun hja 68% sjuklinganna (95 % CI: 58,4 %, 76,2 %).
Hja 43,1 % sjuklinganna (95 % CI: 34 %, 52,8 %) nadist fullnegjandi IgG motefnasvérun vid
bolusetningu gegn stitkrampa.

Klinisk verkun

Tktsyki

Verkun og oryggi baricitinibs sem gefio var einu sinni & dag var metid i fjorum III. stigs
slembir6dudum, tviblindum, fjélsetra rannséknum & fullordnum sjuklingum med medalvirka eda
alvarlega virka iktsyki sem var greind samkvemt forsendum ACR/EULAR 2010 (tafla 3). Vid upphaf
rannsoknar purftu ad minnsta kosti 6 aumir og 6 bolgnir 1idir ad vera til stadar. Allir sjuklingar sem
luku pessum rannsoknum gatu tekid patt i langtimaframhaldsrannsokn med viobotarmedferd i allt ad

7 ar.

Tafla 3. Samantekt a kliniskum rannsoknum

Heiti byoi Meoferoarhépar Samantekt a lykilnidurstooum
rannsoknar | (fjoldi)
(lengd)
RA-BEGIN | Téku ekki e Baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag |e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvarda i
(52 vikur) | metotrexat e Baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag viku 24
(MTX-naive') | 4samt metotrexati o Likamsfarni (HAQ-DI)
(584) e Metotrexat e Framgangur samkvamt rontgen (mTSS)
o Litil virkni sjukdoms og sjukdémshlé
(SDAI)
RA-BEAM |Onzg svérun | e Baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag |e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvarda i
(52 vikur) vi0 metotrexati | ¢ Adalimumab 40 mgundirhad 42| viku 12
(MTX-IR?) vikna fresti e Likamsferni (HAQ-DI)
(1305) e Lyfleysa e Framgangur samkvamt rontgen (mTSS)
e Litil virkni sjukdoms og sjukdémshlé
Allir sjuklingar & (SDAI)
bakgrunnsmeéferé med metdtrexati | o Stirdleiki i lidum ad morgni
RA-BUILD |Onzg svorun | e Baricitinib 4 mg einu sinni & dag | e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvaroa i
(24 vikur)  |vid e Baricitinib 2 mg einu sinni 4 dag | viku 12
hefobundnum | e Lyfleysa e Likamsfarni (HAQ-DI)
sjikdoms- e Litil virkni sjukdoms og sjikdomshlé
temprandi Auk bakgrunnsmedferdar med (SDAI)
gigtarlyfjlum | hefgbundnum sjukdémstemprandi | e Framgangur samkvaemt rontgen (mTSS)
(cDMARD- | gigtarlyfjum (¢cDMARDs?) ef e Stirdleiki i lidum ad morgni
IR%) svorun var stodug vid upphaf
(684) rannsoknar
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RA- Onag svérun | e Baricitinib 4 mg einu sinni & dag | e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvaroa i

BEACON |vid TNF e Baricitinib 2 mg einu sinni 4 dag viku 12
(24 vikur) | (TNF-IR?) e Lyfleysa e Likamsfzerni (HAQ-DI)
(527) e Litil virkni sjukdoms og sjikdomshlé
Fengu bakgrunnsmedferd med (SDAT)

hefobundnum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum (cDMARDs")

Skammstafanir: IR = 6nag svorun (inadequate responder); ACR = American College of
Rheumatology; SDAI = einfaldadur maelikvardi 4 sjikdomsvirkni (Simplified Disease Activity Index);
HAQ-DI = spurningalisti um mat a heilsu-kvardi um faerniskerdingu (Health Assessment
Questionnarie-Disabilty Index); mTSS = heildarstig 4 adlogudum Sharp-kvarda (modified Total Sharp
Score)

!'Sjuklingar sem h6fou fengid minna en 3 skammta af metotrexati (MTX); hofou ekki fengid medferd
med 68rum hefdbundnum eda sjukdomstemprandi liftaeekni-gigtarlyfjum (DMARD)

2 Sjliklingar sem hofou Oneega svorun vid metotrexati (+/- 6drum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum);
hofou ekki fengio medferd med lifteknilyfjum

3 Sjklingar sem h6fou 6nega svorun vid eda poldu ekki > 1 sjukdomstemprandi gigtarlyf; hofou ekki
fengio medferd med lifteeknilyfjum

4 Sjuklingar sem hofou onaega svorun vid eda poldu ekki > 1 sjukdomstemprandi lifteekni-gigtarlyf; par
me0 talid ad minnsta kosti einn TNF-hemill

3 Algengustu hefdbundnu sjikdomstemprandi gigtarlyfin (DMARD) sem notud voru samhlida voru
m.a. metotrexat, hydroxyklorokin, leflunémid og sulfasalazin

Klinisk svorun

f 61lum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu medferd med baricitinibi 4 mg einu sinni 4 dag
tolfreedilega markteekt oftar med svorun sem var 20, 50 eda 70 & ACR-kvarda (American College of
Rheumatology) eftir 12 vikna medferd samanborid vid lyfleysu, metotrexat eda adalimumab (tafla 4).
Sa timi sem leid par til verkun kom fram var yfirleitt stuttur og marktaek aukning var & svérun sem
kom fram jafnvel strax i viku 1. Langvinn svérun kom i 1j6s, med ACR20/50/70 -svérun sem var
vidhaldid i ad minnsta kosti 2 ar, par 4 medal 1 langtimaframhaldsrannsokninni.

Meoferd med baricitinibi 4 mg, annadhvort einu sér eda samhlida hefdbundnum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, leiddi af sér markteekar framfarir i 61lum einstokum pattum ACR-kvardans, par med talid
fjolda aumra og bolginna lida, heildarmati sjuklings og leeknis, HAQ-DI, mati & sarsauka og CRP-
gildum, samanborid vid lyfleysu, metotrexat eda adalimumab.

Enginn munur sem skipti mali sast &4 verkun eda 6ryggi milli undirhopa sem fengu mismunandi
sjukdomstemprandi gigtarlyf samtimis baricitinibi.

Sjukdomshlé og litil virkni sjukdoms

Tolfraedilega marktaekt haerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med baricitinibi 4 mg, samanborid
vio lyfleysu eda metotrexat, nadu sjukdomshléi, (SDAI < 3,3 og CDAI < 2,8) eda litilli
sjukdémsvirkni eda sjukdomshléi (DAS28-ESR eda DAS28-hsCRP < 3,2 og DAS28-ESR eoda
DAS28-hsCRP < 2,6) i vikum 12 og 24 (tafla 4).

Heerra hlutfall sjukdomshlés samanborid vid lyfleysu matti sja strax i 4. viku. Hlutfalli sjikdomshlés
og litillar virkni sjukdoms var vidhaldid i ad minnsta kosti 2 &r. Gogn ur langtimaframhalds-
rannsokninni med allt ad 6 ara eftirfylgni bentu til ad hlutfoll litillar sjakdoémsvirkni/sjukdémshlés
viohéldust lengi.
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Tafla 4: Svorun, sjikdomshlé og likamsfaerni

famns. __RA-BEGIN RA-BEAM Sjﬁkﬁr%a?gg;gyndu
SJuklu'lg,ar sem hgféu Sjuklingar sem syndu onega svorun vid . ,RA_BEACON
ekki adur fengiod dneega svOTun Vid hefobundnum 'Sjukhngzir sem.syndu
meéfreré meé metotrexati sjukdémstemprandi Onzega svorun vid TNF
metotrexati gigtarlyfjum

Medhondl |[MTX | BARI | BARI | PBO | BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI
un 4mg | 4mg 4mg [40°mga 2mg | 4mg 2mg | 4mg
hopur +MTX 2 v.fr.
N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177
20 4 ACR-kvarda:
Vika 12 |59 % |79 %™ |77 %" |40 % |70 %7 |61 %™ |39 % |66 %62 %"|27 % |49 %™ |55 %™
Vika24 [62% |77 %™ |78 %™ |37 % |74 %™ 166 %™ |42 % |61 %65 %™"|27 % |45 %" |46 %™
Vika 52 |56 % |73 %" |73 %™ 71 %™ 162 %
50 4 ACR-kvarda:
Vika 12 |33 % |55 %" |60 %" |17 % |45 %1135 %™ 113 % (33 %™"|34 %™"|8 % 20 %™ |28 %™
Vika24 |43 % |60 %™ [63 % |19 % |51 %™ [45%™ 21 % |41 %™ (|44 %™"|13 % |23 %" [29 %™
Vika 52 |38 % |57 %™ |62 %™ 56 %" |47 %
70 4 ACR-kvarda:
Vika 12 |16 % |31 %™ 34 %™ |5% (19 %™ [13 %™ |3 % 18 %18 %™"|2 % 13 %11 %™
Vika24 |21 % |42 %™ |40 %™ |8 % (30 %™ {22 %™ |8 % 25 %24 %3 % 13 %™ (17 %™
Vika 52 |25 % |42 %" |46 %™ 37% 31%
DAS28-hsCRP < 3,2:
Vika 12 |30 % |47 %™ [56 %™ |14 % |44 %™T1135%™ 117 % (36 %™|39 %™"|9 % 24 %32 %™
Vika24 |38 % |57 %™ [60 %" |19 % (52 %™ |48 %™ |24 % |46 %52 %"|11 % |20 %" (33 %™
Vika 52 |38 % |57 %" |63 %™ 56 %" |48 %
SDAI £ 3,3:
Vikal2 6% [14%" [20%™ 2% [8%™ |[7%™ |1 % 9%™ 19%™ 2% 2% 5%
Vika24 [10% [22%™ [23% ™ |3% (|16 %™ [14 %™ |4 % 17 %15 %™"|2 % 5% 9 %™
Vika 52 |13 % |25 %" [30 %™ 23 % 18 %
CDAI<£2,8:
Vikal12 7% [14%" [19% 2% [8%™ |[7%" 2% 10 %19 %™ |2 % 3% 6 %
Vika24 |11 % [21 %™ [22%™ |[4% [16 %™ [12%™ |4 % 15 %15 %™|3 % 5% 9 %"
Vika 52 |16 % [25%" (28 %™ 22% 18 %
Lagmarks kliniskur mikilveegur munur a likamsfaerni HAQ-DI (lzzkkun 4 HAQ-DI um > 0,30):
Vika 12 |60 % (81 %™ |77 %" |46 % (68 %™ (64 %™ |44 % |60 %56 %™ |35 % |48 %" |54 %™
Vika24 [66% [77%" [74% |37 % (67 %™ |60 %™ |37 % (58 %™"(55 %""|24 % |41 %" |44 %™
Vika 52 |53 % |65 %" |67 %™ 61 % 55%

Athugid: Hlutfall peirra sem svorudu medferd & hverjum timapunkti byggist & peim sem var upphaflega
slembiradad til ad fa medferd (N). Sjuklingar sem heettu medferd eda fengu neydarmedferd voru ekki taldir hafa

svarad medferd eftir pad.

Skammstafanir: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotrexat; PBO = lyfleysa
*p<0,05; **p<0,01; *** p<0,001 samanborid vid lyfleysu (samanborid vid metdtrexat i rannsokninni RA-

BEGIN)

T p<0,05; 7 p<0,01; 71 p < 0,001 samanborid vid adalimumab
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Svorun samkvemt rontgenmyndun

Ahrif baricitinibs 4 framras vefjaskemmada i lidum voru metin med myndgreiningu i rannsoknunum
RA-BEGIN, RA-BEAM og RA-BUILD, notadir voru adlagadur Sharp-kvardi (mTSS) og undirpeettir
hans, lideyOdingarkvardi og lidprengingarkvardi.

Medferd med baricitinibi 4 mg leiddi af sér tolfreedilega marktaeka hindrun 4 framras vefjaskemmda 1
lidum (tafla 5). Greiningar a lideydingar- og lidprengingarkvarda voru i samraemi vid nidurstddurnar
almennt. Hlutfall sjuklinga par sem engin framras sast 4 rontgenmyndum (mTSS breyting < 0) var
marktaekt heerra med baricitinibi 4 mg samanborid vid lyfleysu i vikum 24 og 52.

Tafla 5. Breytingar samkvaemt rontgenmyndun

Ranns. RA-BEGIN . RA-BUILD
oo N . RA-BEAM Sjuklingar sem syndu 6naega
Sjuklingar sem hofou ekki o , , . .
; . Sjuklingar sem syndu énaga svorun vid hefdbundnum
aodur fengid medferd med N . , . S .
, . svorun vid metotrexati sjukdomstemprandi
metotrexati .
igtarlyfjum
Meoferdar | MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
hépur 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg a 2 mg 4 mg
+MTX 2.v.Ir.
Heildarstig 4 adlogudum Sharp-kvarda, medalbreyting fra grunngildi:
Vika 24 0,61 0,39 0,29% 0,90 0,41%** | 0,33*%** 10,70 0,33" 0,15%*
Vika 52 1,02 0,80 0,40%* 1,80 0,71%** | 0,60%**
Hlutfall sjuklinga med engan framgang samkvamt rontgen®:
Vika 24 68 % 76 % 81%" |70 % 81 %™ 183%™ | 74% 72 % 80 %
Vika 52 66 % 69 % 80 %" |70 % 79 %" | 81 %"

ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = meto6trexat; PBO = lyfleysa
2 Gogn vegna lyfleysu 1 viku 52 voru fengin med linulegum framreikningi
b Engin framras var skilgreind sem mTSS-breyting < 0.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 samanborid vid lyfleysu (samanborid vid metdtrexat i rannsékninni RA-
BEGIN)

Svorun med tilliti til likamsfeerni og heilsutengdar nidurstodur

Medferd med baricitinibi 4 mg, annadhvort einu sér eda samhlida hefdbundnum sjukdémstemprandi

gigtarlyfjum, hafoi i for med sér marktaeka bot a likamsfaerni (HAQ-DI) og verkjum (0-100 sjonrenn
kvar0i) samanborid vid 611 samanburdarlyfin (lyfleysu, metdtrexat, adalimumab). Sja matti framfarir

allt fra viku 1 og i ranns6knunum RA-BEGIN og RA-BEAM var peim vidhaldio 1 allt ad 52 vikur.

f RA-BEAM og RA-BUILD leiddi medferd med baricitinib 4 mg til marktaekrar batingar &
medaltimalengd og alvarleika morgunstirdleika i lidum samanborid vid lyfleysu eda adalimumab.
betta var metid med rafreenni sjuklingadagbok med daglegum faerslum.

{ 61lum rannséknunum greindu sjiklingar sem fengu medferd med baricitinibi fra beetingu 4
lifsgaedum, (melt med kvardanum SF-36 (e. Short Form (36) Health Survey Physical Component
Score)) og preytu (malt med FACIT-preytukvarda (e. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue score, FACIT-F)).

Baricitinib 4 mg i samanburdi vio 2 mg

Mismunur & verkun 4 mg skammta og 2 mg skammta var skyrastur hja bDMARD-IR pydinu
(patttakendur i RA-BEACON rannsokninni sem h6fou synt onaega svorun vid sjukdémstemprandi
lifteekni-gigtarlyfjum), par sem tolfraedilega markteekar framfarir &8 ACR-pattunum fjéldi bolginna lida,
fjoldi aumra lida og sokkgildi (ESR) komu fram 1 viku 24 hj4 baricitinib 4 mg samanborid vid lyfleysu
en ekki hja baricitinib 2 mg samanborid vid lyfleysu. Til vidbotar kom verkun hradar fram og var
yfirleitt meirihja hopunum i RA-BEACON og RA-BUILD rannséknunum sem fengu 4 mg skammt
samanborid vid 2 mg.
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{ langtimaframhaldsrannsékn var sjuklingum Gr rannséknunum RA-BEAM, RA-BUILD og RA-

BEACON sem hofdu nad og vidhaldid litilli sjakdomsvirkni eda sjukdomshléi (CDAI < 10) eftir ad

minnsta kosti 15 manada medferd med baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag slembiradad ad nyju i

hlutféllunum 1:1 4 tviblindan hatt til ad fa afram 4 mg einu sinni 4 dag eda leekka skammtinn i 2 mg

einu sinni a4 dag. Meirihluti sjuklinganna viohélt litilli sjukdoémsvirkni eda sjukdomshléi midad vid

CDAI-stig:

o f viku 12: 451/498 (91 %) sem héldu afram ad fa 4 mg samanborid vid 405/498 (81 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

o f viku 24: 434/498 (87 %) sem héldu afram ad f4 4 mg samanborid vid 372/498 (75 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

. f viku 48: 400/498 (80 %) sem héldu afram ad f4 4 mg samanborid vid 343/498 (69 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

o [ viku 96: 347/494 (70 %) sem héldu afram ad fa 4 mg samanborid vid 297/496 (60 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

Meirihluti peirra sjuklinga par sem sjukdoémsvirkni hafoi aukist eda sjukdomshlé stddvast i kjolfar
skammtaminnkunar nadi betri stjorn ad nyju 4 sjtkdémnum eftir ad skammturinn var aukinn aftur i
4 mg.

Bradaofnemishudbolga hja fullordnum sjuklingum

Mat var lagt 4 verkun og 0ryggi baricitinibs sem einlyfjamedferdar eda dsamt stadbundinni notkun
barkstera i premur 16 vikna, slembir6dudum, tviblindum III. stigs rannsoknum med samanburdi vid
lyfleysu (BREEZE-ADI, -AD2 og -AD7). { rannsoknunum toku patt 1.568 sjuklingar med midlungi
alvarlega eda alvarlega bradaofnaemishudbolgu, sem skilgreind var sem stig > 3 1 heildarmati
rannsakanda (Investigator's Global Assessment, IGA), stig > 16 4 EASI-kvarda fyrir umfang og
alvarleika exems (Eczema Area and Severity Index), og sjikdomur 4 > 10 % likamsyfirbords.
Gjaldgengir sjuklingar voru eldri en 18 ara og hofou adur ekki svarad stadbundinni lyfjamedferd a
fullnzegjandi hatt eda ekki polad hana. Sjuklingar mattu fa bradamedferd (rescue treatment) (sem gat
verid stadbundin eda altaek) og ef til pess kom t6ldust peir ekki hafa svarad medferdinni. Vid upphaf
BREEZE-AD7 rannsoknarinnar fengu allir sjuklingarnir samhlida stadbundna medferd med
barksterum og sjuklingum var heimilt ad nota calcineurin hemla stadbundid. Allir sjuklingar sem luku
pessum rannsoknum voru gjaldgengir til patttoku i langtima framhaldsrannsékn (BREEZE AD-3) i allt
ad 4 ar meo aframhaldandi medferd.

i slembiradadri, tviblindri III. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, BREEZE-AD4, var lagt
mat a verkun baricitinibs asamt stadbundinni notkun barkstera i 52 vikur hja 463 sjuklingum med
midlungi alvarlega eda alvarlega bradaofneemishudbolgu, sem ekki poldu eda ekki mattu f4 medferd
med ciklosporini til inntdku, eda par sem slik medferd hafoi brugdist.

Eiginleikar vid upphaf rannsoknanna

{ 61lum medferdarhépum samanlogdum i I11. stigs rannsoknunum med samanburdi vid lyfleysu
(BREEZE-ADI, -AD2, -AD7 og -AD4) voru 37 % patttakenda kvenkyns, 64 % voru af hvitum
kynstofni, 31 % voru af asiskum kynstofni og 0,6 % af horundsdokkum kynstofni; medalaldur var
35,6 ar. I pessum rannsoknum voru 42 % til 51 % sjuklinga med 4 stig 4 IGA-kvarda (alvarleg
bradaofnaemishiobolga) og 54 % til 79 % sjiklinga h6fou adur fengid alteeka medferd vid
bradaofnamishudbolgu. Medalstig 4 EASI-kvarda voru a bilinu 29,6 til 33,5 vi0 upphaf rannsdknanna,
vikulegt medaltal stiga & kladakvarda var a bilinu 6,5 til 7,1 vid upphaf rannsoknanna, medaltal stiga &
DLQI-kvarda (Dermatology Life Quality Index) vid upphaf rannséknanna var & bilinu 13,6 til 14,9 og
medaltal stiga 4 HADS-punglyndiskvarda (Hospital Anxiety and Depression Scale) vio upphaf
rannsoknanna var 5,0 og medaltal stiga &8 HADS-kvidakvarda vid upphaf rannsoknanna var 4 bilinu
10,9 til 12,1.
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Klinisk svorun

16 vikna rannsoknir 4 einlyfjamedferd (BREEZE-AD1 og BREEZE-AD2) og dsamt stadbundinni
notkun barkstera (BREEZE-AD7)

Markteekt haerra hlutfall sjuklinga nadi IGA 0 eda 1 svorun (adalmelibreyta), EASI 75 eda batingu
um > 4 stig 4 kladakvarda i viku 16 medal peirra sem slembiradad var til ad fa baricitinib 4 mg en
medal peirra sem fengu lyfleysu (tafla 6). Mynd 1 synir medaltal hlutfallslegrar breytingar 4 EASI-
stigum fra upphafi fram i viku 16.

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga nadi > 4 stiga baetingu a kladakvarda medal peirra sem slembiradad
var til ad fa baricitinib 4 mg en medal peirra sem fengu lyfleysu (& fyrstu medferdarviku i BREEZE-
AD1 og -AD2 og svo snemma sem i viku 2 i BREEZE-AD7; p < 0,002).

Meoferdarahrif i undirhépum (eftir likamspyngd, aldri, kyni, kynpeetti, alvarleika sjikdoms og fyrri
meodferd, p.m.t. med 6naemisbalandi lyfjum) voru 1 samremi vid nidurstédur fyrir

heildarrannsoknarpydio.

Tafla 6. Verkun meoferdar med baricitinibi i viku 16 (greiningarpyoi®)

Einlyfjameofero Asamt stadbundinni
notkun barkstera

Rannsdk BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
n
Meoferdar | Lyfleysa BARI BARI Lyfleys | BARI BARI Lyfleysa | BARI | BARI
hépur 2 mg 4 mg a 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 eda 4,8 % 11,4 %* | 16,8 %* | 45% | 10,6 %* | 13,8 %* 14,7 23,9 | 30,6*%*
1, * * * *
% sem
svorudu®©
EASI75, 8,8 % 18,7 %* | 24,8 %* | 6,1% | 17,9%* | 21,1 %* 22,9 43,1* | 47,7**
% sem * * * %
svorudu®
Kladakvar 7,2 % 12,0% | 21,5%* | 4,7% | 15,1 %* | 18,7 %* 20,2 38,1% | 44,0%*
5i * * *
(> 4 stiga
beting),
% sem
svorudu©,d

BARI = baricitinib

* tolfreedilega marktekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** tolfreedilega markteekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleioréttingu.

@ | greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar.

Sjuklingur taldist hafa svarad medferd ef hann var med IGA stig 0 eda 1 (,,hrein htid* eda ,,nanast

hrein htd*) og minnkun um > 2 stig 4 [GA-kvarda fra 0 til 4.

¢ Tilreikningur (imputation) sjiklinga sem ekki svorudu medferd: Sjuklingar sem fengu

bradamedferd eda sem gogn vantadi fyrir voru taldir ekki hafa svarad medferd.

Nidurstodur syndar fyrir undirhop sjuklinga sem voru gjaldgengir fyrir mat (sjuklingar med >4 stig

a kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar).
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Mynd 1. Medaltal hlutfallslegrar breytingar 4 EASI-stigum fra upphafi (greiningarpyoi)*

BREEZE-AD1 og BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

4
67,2

-80 -80 4

-100

-100

Medaltal minnstu fervika (LS) % breyting fra upphafsgildi
Mebaltal minnstu fervika (LS) % breyting fra upphafsgildi

Vikur Vikur
—B— Baricitinb 4 mg QD, frumgreining (N=248) —M— Baricitinib 4 mg QD + TCS, frumgreining (N=111)
#  Baricifinb 2 mg QD frumgreining (N=248) —— Baricitinib 2 mg QD + TCS, frumgreining (N=109)
“® Lyfleysa, frumgreining (N=-493) @ yfleysa + TCS, frumgreining (N=109)

* tolfreedilega markteekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** tolfreedilega marktekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

*[ greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar. Gogn sem safnad var eftir ad sjuklingar fengu

bradamedferd eda hattu ad taka lyf fyrir fullt og allt voru talin vanta. Medaltdl minnstu fervika voru

reiknud med blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (Mixed Model with Repeated Measures,

MMRM).

Vidohald svorunar

Til ad meta vidhald svorunar voru 1.398 patttakendur sem hofou fengid medferd med baricitinibi i

16 vikur i BREEZE-AD1 (N= 566), BREEZE-AD2 (N= 540) og BREEZE-AD7 (N = 292)
rannsoknunum gjaldgengir til patttoku i langtima framhaldsrannsokn, BREEZE-AD3. Gogn eru tilteek
fyrir allt ad 4 ar (216 vikur) af uppsafnadri medferd. Samfelld svorun sast hja sjuklingum sem hofdu
a.m.k. einhverja svorun (IGA 0, 1 eda 2) eftir ad medferd med baricitinibi hofst.

Minnkun skammta

{ langtima framhaldsrannsokninni BREEZE-AD?3 var sjuklingum sem voru med hreina hiid, nanast
hreina hud eda vaegan sjukdom (p.e. IGA stig 0, 1 eda 2) vid medferd med baricitinibi 4 mg einu sinni
a dag slembiradad 4 ny i viku 52 til ad halda afram medferd med 4 mg einu sinni 4 dag eda minnka
skammtinn i1 2 mg einu sinni 4 dag. Medal peirra sjuklinga par sem skammturinn var minnkadur i 2 mg
voru 37% med IGA stig 0, 1 eda 2 og 52% voru med EASI7S svorun 1 viku 200. 47% sjuklinga i
pbessum hop voru med >4 stiga baetingu a kladakvarda 1 viku 52 og 40% peirra voru med pannig
baetingu i viku 68. Hlutfall sjuklinga sem fengu bakslag (IGA stig >3) var leegra i undirhép sjuklinga
sem voru med hreina hiid eda nanast hreina hud_(IGA stig 0 eda 1) pegar byrjad var ad minnka
skammtinn. Aftur nadist stjorn 4 sjikdémnum hja meirihluta peirra_sjuklinga sem fengu bakslag (IGA
stig >3) eftir a0 skammturinn var minnkadur pegar peir fengu aftur medferd med baricitinibi 4 mg.

Lifsgcedi/arangur sem sjuklingar skradu sjalfir vid medferd vid bradaofnemishudbolgu

{ badum rannsdéknunum 4 einlyfjamedferd (BREEZE-AD1 og BREEZE-AD?2) og i rannsékninni 4
meodferd asamt notkun stadbundinna barkstera (BREEZE-AD?7) beetti baricitinib 4 mg marktaekt
arangur sem sjuklingar skradu sjalfir, p.m.t. vardandi tdlulegan kladakvarda, svefn (ADSS), hudverk
(tolulegur kvardi fyrir htidverk), lifsgaedi (DLQI) og einkenni kvida og punglyndis (HADS), an
margfeldisleidréttingar, midad vid lyfleysu eftir 16 vikur (sja toflu 7).
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Tafla 7. Lifsgaeodi/arangur sem sjuklingar skraou sjalfir vio einlyfjameofero meo baricitinibi og
medferdo meod baricitinibi Asamt stadbundinni notkun barkstera i viku 16 (greiningarpyoi)®

Einlyfjameofero Asamt stadbundinni notkun
barkstera
Rannsékn BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7¢
Meoferodar- Lyfleysa | baricitinib | baricitinib | Lyfleys | baricitinib | baricitinib | Lyfleysa | baricitinib | baricitinib
hopur 2 mg 4 mg a 2 mg 4 mg + 2 mg + 4 mg +
barksterar | barksterar | barksterar

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS pattur | 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24.4% 30,6 61,5% 66,7*
2,>2-stiga
baeting,
% sem
svorudu®d
Breyting 4 -0,84 -1,58 -1,93%* -0,86 -2,61%* -2,49%%* -2,06 -3,22% -3,73%
hudverkja- (0,24) (0,29) (0,26) (0,26) (0,30) (0,28) (0,23) 0,22) (0,23)
kvaroa,
medaltal (SE)®
Breyting 4 -2,46 -4,30% -6,76* -3,35 -7,44% -7,56* -5,58 -7,50%* -8,89%
DLQI, 0,57) (0,68) (0,60) (0,62) (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58)
medaltal
(SE)°
Breyting 4 -1,22 -3,22% -3,56* -1,25 -2,82 -3,71% -3,18 -4,75% -5,12%
HADS, (0,48) (0,58) (0,52) (0,57) (0,66) (0,62) (0,56) 0,54) (0,54)
medaltal
(SE)°

*  tolfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for

multiplicity); ** tolfraedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

@ [ greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar.

Nidurstoour sem eru syndar eru medaltal minnstu fervika (LS) fyrir breytingar fra upphafi

medferdar (SE). Gogn sem safnad var eftir ad sjuklingar fengu bradamedferd eda haettu ad taka lyf
fyrir fullt og allt voru talin vanta. Medaltol minnstu fervika voru reiknud med blondudu likani fyrir

endurteknar meelingar (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM).
¢ ADSS pattur 2: Fjoldi skipta sem vaknad er ad nottu vegna klada
Tilreikningur (imputation) sjuklinga sem ekki svorudu medferd: Sjuklingar sem fengu

bradamedferd eda sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferd. Nidurstodur syndar

fyrir undirhop sjuklinga sem voru gjaldgengir fyrir mat (sjuklingar med > 2 stig i 2. paetti ADSS

vid upphaf rannsoknarinnar).
¢ Allir sjuklingar fengu stadbundna bakgrunnsmedferd med barksterum og sjuklingum var heimilt ad
nota calcineurin hemla stadbundid.

Klinisk svorun hja sjuklingum sem hofou reynslu af eda mattu ekki fa medferd med ciklosporini

(BREEZE-AD4 rannsoknin)

Alls voru 463 sjuklingar, sem ekki poldu (N = 75) eda ekki mattu (N = 126) fa medferd med
ciklésporini til inntdku, eda par sem slik medferd hafoi brugdist (N = 173), teknir inn i rannsoknina.
Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem nadi EASI75 svorun 1 viku 16. Nidurstodur vardandi
adalmelibreytuna og sumar mikilvaegustu vidbotarmeelibreyturnar i viku 16 eru teknar saman i toflu 8.

23




Tafla 8: Verkun baricitinibs asamt stadbundinni notkun barkstera?® i viku 16 i BREEZE-AD4
rannsokninni (greiningarpyoi)®

Rannsoékn BREEZE-AD4
Medferdarhopur Lyfleysa® | baricitinib 2 mg? baricitinib 4 mg?
N 93 185 92
EASIT5, 172 27.6 31,5%%
% sem svorudu®

IGAOedal, 9,7 15,1 21,7*
% sem svorudu® ©

Kladakvardi (> 4 stiga baeting), 8,2 22,9% 38,2%*
% sem svorudu®

Breyting 4 DLQI, medalatal -4,95(0,752) -6,57 -7,95%
(SE)* (0,494) (0,705)

*  tolfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** t6lfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

2 Allir sjiklingar fengu stadbundna bakgrunnsmedferd med barksterum og 6llum sjaklingum var

heimilt ad nota calcineurin hemla stadbundio.

®{ greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar.

¢ Tilreikningur (imputation) var notadur fyrir sjuklinga sem ekki svorudu medferd: Sjuklingar sem

fengu bradamedferd eda sem gdgn vantadi fyrir voru taldir ekki hafa svarad medferd.

4 Gogn sem safnad var eftir ad sjuklingar fengu bradamedferd eda heettu ad taka lyf fyrir fullt og allt

voru talin vanta. Medaltél minnstu fervika voru reiknud med blondudu likani fyrir endurteknar

melingar (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM).

¢ Sjuklingur taldist hafa svarad medferd ef hann var med IGA stig 0 eda 1 (,,hrein hud* eda ,,nanast

hrein htd*) og minnkun um > 2 stig 4 [GA-kvarda fra 0 til 4.

"Nidurstddur syndar fyrir undirh6p sjiiklinga sem var gjaldgengur fyrir mat (sjuklingar med >4 stig 4

kladakvarda 1 upphafi).

Fullordnir med blettaskalla

Lagt var mat & verkun og 6ryggi vid notkun baricitinibs einu sinni 4 dag i einni breytilegri (adaptive)
I1/111. stigs rannsokn (BRAVE-AAT1) og einni III. stigs ranns6kn (BRAVE-AA?2). II1. stigs hluti
BRAVE-AAI rannsoknarinnar og III. stigs rannsoknin BRAVE-AA?2 voru slembiradadar, tviblindar
rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu sem stodu i 36 vikur, med framlengingu 1 allt ad 200 vikur.
badum III. stigs rannséknunum var sjuklingum slembiradad til ad fa placebo, 2 mg eda 4 mg af
baricitinibi 1 hlutfollunum 2:2:3. Gjaldgengir sjuklingar voru fullordnir einstaklingar, 18 ara til 60 ara
karlar og 18 éra til 70 &ra konur, sem h6fou verid med umtalsverdan blettaskalla (hérlos 4 > 50 %
harsvardar) i meira en 6 manudi pegar peir hofu patttoku i rannséknunum. Sjiklingar sem h6fou verid
med umtalsverdan blettaskalla lengur en i 8 ar pegar rannsoknirnar hofust voru ekki gjaldgengir nema
vart hefdi ordid vid endurvoxt héars a peim sveedum héarsvardarins sem harlos hafoi ahrif 4 einhvern
timann 4 undanfornum 8 arum. Einu leyfilegu samhlida medferdir vid blettaskalla voru finasterid (eda
annar 5-alfa reduktasahemill), minoxidil til inntoku eda stadbundinnar notkunar og bimatoprost
augndropar fyrir augnhdr, ef skammtar voru stodugir vid inntoku i rannsoknina.

Adalmelibreyta fyrir verkun i bAdum rannsoknunum var hlutfall sjiklinga sem nadi SALT-stigi
(Severity of Alopecia Tool) <20 (80 % harsvardar eda meira pakinn hari) i viku 36. Auk pess var i
badum rannséknunum lagt kliniskt mat & harlos 1 augabrinum og augnharum med 4 prepa ClinRO-
kvarda (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).

Eiginleikar vid upphaf rannsoknanna

f I11. stigs hluta BRAVE-AA1 rannsoknarinnar og III. stigs rannsokninni BRAVE-AA2 toku patt
1.200 fullordnir sjuklingar. Medalaldur 1 6llum medferdarhépum samanlagt var 37,5 ar, 61 %
sjuklinganna voru kvenkyns. Medaltimi sem sjuklingar h6fou verid me0 blettaskalla fra pvi ad hann
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kom fyrst fram var 12,2 ar og medallengd nyjustu lotu harloss var 3,9 ar. Miogildi SALT-stiga i
badum rannsoknunum samanlagt var 96 (jafngildir 96 % harlosi ur harsverdi) og u.p.b. 44 %
sjuklinganna voru greindir med algert harlos (alopecia universalis). I bAdum rannséknunum samanlagt
voru 69 % sjuklinga med verulegt eda algert harlos 1 augabrianum vid upphaf rannsoknanna og 58 %
voru med verulegt eda algert harlos 1 augnharum, metid sem 2 eda 3 ClinRO-stig fyrir augabrinir og
augnhar. Um bad bil 90 % sjuklinga h6fou fengid a.m.k. eina medferd vid blettaskalla einhvern timann
adur enn peir hofu patttdku 1 rannsdknunum og 50 % hofou fengid a.m.k. eitti alteekt onemisbaelandi
lyf. Greint var fra pvi ad eingdngu 4,3 % sjuklinganna hefou fengid samhlida sampykkta medferd vid
blettaskalla medan 4 rannsoknunum stod.

Klinisk svérun

{ badum rannséknunum nadi marktaekt haerra hlutfall peirra sem var slembiradad til ad fa 4 mg einu
sinni 4 dag af baricitinibi en peirra sem fengu lyfleysu SALT-stigi < 20 i viku 36 og nadist sa arangur
pegar i viku 8 i BRAVE-AAI rannsokninni og i viku 12 { BRAVE-AA2 rannsokninni. Samraemi sast 1
verkun fyrir flestar vidbotarmeelibreytur (tafla 9). Mynd 2 synir hlutfall sjuklinga sem nadi SALT-stigi
<20 til og med viku 36.

Medferdarahrif i undirhopum (kyn, aldur, likamspyngd, eGFR, kynpattur, heimshluti, alvarleiki
sjukdéms, lengd nyjustu lotu blettaskalla) voru i samraemi vid nidurstodur fyrir
heildarrannsoknarpydid i viku 36.

Tafla 9. Verkun baricitinibs til og meo viku 36 i sameinudum rannséknunum (sameinad pyoi
fyrir mat & verkun i viku 36%)

BRAVE-AAT1 (I11. stigs hluti IL./IIL. stigs ranns6knar) og
BRAVE-AA2 (I11. stigs ranns6kn) sameinud gogn*
Lyfleysa Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N =345 N =340 N=15I15

SALT <201 viku 36 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT <201 viku 24 32% 11,2 % 27,4 %**
ClinRO mat a harlosi i 3,.8% 15,8 % 33,0 %**
augabrinum 0 eda 1 i
viku 36 med batingu
um > 2 stig fra
upphafi’
ClinRO mat 4 harlosi i 4,3 % 12,0 % 33,9 %**
augnharum 0 eda 1 i
viku 36 med batingu
um > 2 stig fra
upphafi®
Breyting & Skindex-16 -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
adlogud ad tilfinninga-
pattum blettaskalla,
meoaltal (SE)°
Breyting & Skindex-16 -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
a0logud ao starfreenum
pattum (functioning
domain) blettaskalla,
medaltal (SE)°

ClinRO = arangur ad mati laeknis (clinician-reported outcome); SE = stadalskekkja

2 Sameinad py0i fyrir mat & verkun i viku 36: Allir sjuklingar sem voru teknir inn i III. stigs hluta
BRAVE-AAI rannsoknarinnar og BRAVE-AA?2 rannsoknina.

* Nidurstodur sameinadrar greiningar eru 1 samreemi vid nidurstodur rannséknanna hvorrar um sig
** Tolfreedilega markteekt eftir margfeldisleidréttingu (adjustment for multiplicity) & sjonraenu mati
innan hvorrar rannsoknar.
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® Sjuklingar med ClinRO mat 4 hérlosi 1 augabrinum > 2 vid upphaf rannséknanna: 236 (lyfleysa),
240 (baricitinib 2 mg), 349 (baricitinib 4 mg). Sjuklingar med ClinRO mat & harlosi i augnharum > 2
vid upphaf rannsoknanna: 186 (lyfleysa), 200 (baricitinib 2 mg), 307 (baricitinib 4 mg). Vido ClinRO-
mat var 1 badum tilvikum notadur 4 prepa kvaroi fra 0, sem pydir ekkert harlos, upp 1 3, sem pydir
engin greinanleg har i augabrunum eda augnhar.

¢ Steerd artaks til greiningar med Skindex-16 adlagad a0 blettaskalla i viku 36 var N = 256 (lyfleysa),
249 (baricitinib 2 mg), 392 (baricitinib 4 mg).

Mynd 2: Hlutfall sjiklinga sem naoi SALT-stigi < 20 til og meo viku 36

Sameinadar nidurstodur ar
BRAVE AA-1/ AA-2 rannsOknunum

35% o

30% o

25% o

20% o

15% 1

10% 1

5% 1

Hlutfall sjuklinga sem nadi SALT -stigi =20

0% 1

Vika
-~ | yfleysa -4 Baricitinib 2mg =m= Baricitinib 4mg

**p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid lyfleysu < 0,01; *** p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid
lyfleysu < 0,001.

Verkun til og med viku 52

bad hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med baricitinibi sem nadi SALT-stigi < 20 hélt afram ad
haekka eftir viku 36 og nddi 39,0 % sjuklinga sem fengu 4 mg af baricitinibi i viku 52. Nidurstdour
fyrir undirhopa eftir alvarleika sjukdoms vid upphaf medferdar og lengd harloslotu i viku 52 voru i
samrami vid nidurstodur i viku 36 og nidurstddur fyrir heildarrannsoknarpyoio.

Undirannsokn a minnkun skammta

[ BRAVE-AA?2 rannsokninni var sjuklingum sem hofou fengid 4 mg einu sinni 4 dag af baricitinibi fra
upphaflegri slembirddun og nad SALT-stigi < 20 i viku 52 slembiradad 4 ny 4 tviblindan hatt til ad
halda 4fram ad fa 4 mg einu sinni 4 dag eda minnka skammta i 2 mg einu sinni 4 dag. Nidurstodurnar
syna ad 96 % sjuklinga sem héldu afram ad f4 4 mg af baricitinibi og 74 % sjuklinga sem var
slembiradad & ny til ad fa 2 mg af baricitinibi héldu sému svorun i viku 76.

Barnalioagigt af opekktum orsékum

Kliniskar rannsoknir & notkun baricitinibs vid barnalidagigt af 6pekktum orsdkum eru ein I11. stigs
lykilrannsokn (JUVE-BASIS), sem er lokid, og ein opin framhaldsrannsokn 4 6ryggi vid notkun
lyfsins (JUVE-X), sem enn stendur yfir.
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JUVE-BASIS rannsdknin var tviblind, slembir6dud frahvarfsrannsokn (withdrawal study) med
samanburdi vid lyfleysu, sem st60 i allt ad 44 vikur og var gerd til ad meta verkun og 6ryggi vid
notkun baricitinibs sem var gefid einu sinni 4 dag, hja sjuklingum med barnalidagigt af 6pekktum
orsdkum 4 aldrinum 2 ara til allt ad 18 ara, sem h6fou synt 6fullnaegjandi svérun vid eda opol fyrir
medferd med a.m.k. einu hefobundnu efnasmidudu eda liffreedilegu sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Medal peirra voru sjuklingar med fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsokum (jakvaeda eda neikvaeda
fyrir gigtarpattum), marglida barnalidagigt af 6pekktum ors6kum, festumeinagigt af 6pekktum
orsokum og barnasoéralidagigt, samkvamt viomioum ILAR (International League of Associations for
Rheumatology). Sjuklingar sem toku patt i JUVE-BASIS rannsokninni voru gjaldgengir til patttdku 1
JUVE-X rannsokninni.

{ JUVE-BASIS rannsékninni fengu sjuklingar baricitinib einu sinni 4 dag i opinni medferd i u.p.b.

12 vikur fré upphafi rannsoknarinnar. Sjuklingar 4 aldrinum 2 4ra til allt ad 9 ara fengu 2 mg 4 dag og
sjuklingar a aldrinum 9 ara til allt ad 18 ara fengu 4 mg a dag, til ad na sambeerilegri Utsetningu og hja
fullordnum sem fa 4 mg skammt. { viku 12 var svorun vid medferdinni (samkvamt PedACR30
vidmidum) metin hja hverjum sjiklingi. Sjiklingum sem nadu a.m.k. PedACR30 svorun var
slembiradad (i hlutfollunum 1:1) til ad f4 lyfleysu eda halda afram 4 sama skammti af baricitinibi i

32 vikna tviblindum hluta rannséknarinnar med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingum sem ekki nddu
PedACR30 svorun var gefinn kostur 4 inntoku i JUVE-X rannsoknina.

Adalmelibreyta fyrir verkun 1 JUVE-BASIS rannsékninni var timi par til sjukdémurinn blossadi upp
(disease flare) fra upphafi til loka tviblinda frahvarfshluta rannsoéknarinnar.

FEiginleikar vio upphaf rannsoknarinnar

Alls voru 220 sjuklingar teknir inn 1 JUVE-BASIS rannsoknina. Af peim voru 163 sjuklingar (74,4 %)
gjaldgengir fyrir slembir6dun fyrir tviblinda frahvarfshluta rannsoknarinnar, par sem peir fengu annad
hvort baricitinib (N = 82) eda lyfleysu (N = 81). 144 sjuklingar voru med fjollida barnalidagigt af
opekktum orsokum, 16 sjuklingar voru med marglida barnalidagigt af 6pekktum orsokum,

50 sjuklingar voru med festumeinagigt af 6pekktum orsékum og 10 sjuklingar voru med
barnasoralidagigt.

[ JUVE-BASIS rannsokninni var medalaldur 13 ar (stadalfravik 3,0 ar) og 69,1 % sjuklinganna voru
kvenkyns. Fjoldi sjuklinga i hverjum aldurshép var sem hér segir: 2 til <6 ara: N=6; 6 til <9 ara: N =
9;9til <12 dra: N=300g 12 til < 18 dra: N=175.

Medaltimi fré greiningu barnalidagigtar af 6pekktum orsdkum hja sjuiklingum i rannsékninni var 4 ar.
Sambhlida lyfjanotkun var svipud i 6llum medferdarhopum i tviblinda frahvarfshluta rannsoknarinnar
(medal algengustu hefdbundnu, efnasmidudu sjukdomstemprandi gigtarlyfja sem notud voru samhlida
voru metotrexat, sulfasalazin og leflinomid). Alls notudu 127 sjuklingar (57,7 %) metotrexat vid
upphaf rannsdknarinnar.

Klinisk svorun
[ JUVE-BASIS rannsékninni leid marktaekt lengri timi par til sjukdomurinn blossadi upp hja
sjuklingum sem fengu baricitinib en sjuklingum sem fengu lyfleysu (mynd 3). Auk pess nadu fleiri

peirra sjuklinga sem fengu medferd med baricitinibi PedACR svorun sem nam 30/50/70/90/100 1
tviblinda frahvarfshluta rannsoknarinnar en medal peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.

27



Mynd 3. Timi par til sjukdémurinn blossadi upp i tviblinda frahvarfshluta ranns6knarinnar

T 100

< # # Midgildi (95% Cl)

o Medferd Sjtklingar Tilvik (%) (Vikur) HR*a p-gildi*b

- LYFLEYSA 81 41(50,6)  27,14(1529,NA)

8 g - BARCITINIE 82 140171) NA (NA, NA) 0,241 (0.128;0,453) <0,001
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0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Vikur fra slembirodun
Fjoldi sjdklinga i haettu
Timi 0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
LYFLEYSA  81(4) 77(8) 70() 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 0
BARICITINE  82(1) 81(1) 79(1) 7701) 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 = 6ryggismork; HR = hattuhlutfall; NA = A ekki vid; No. = fjoldi

*a Heettuhlutfall, lagskipt eftir flokkum barnalidagigtar af épekktum orsékum (fj61lida barnalidagigt
og marglida barnalidagigt annars vegar og festumeinagigt og barnaséralidagigt hins vegar).

*b P-gildi er fengid med log-rank profi, lagskipt eftir flokkum barnalidagigtar af épekktum orsokum
(fjollida barnalidagigt og marglida barnalidagigt annars vegar og festumeinagigt og barnasoralidagigt
hins vegar).

Timi par til sjukdémurinn blossadi upp og PedACR skor voru 1 heild i samraemi pvert 4 undirflokka
barnalidagigtar af 6pekktum ors6kum og bakgrunnseinkenni (p.m.t. aldur, btseta, likamspyngd, fyrri
notkun liffraedilegra lyfja, samhlida notkun metoétrexats eda barkstera) og i samraemi vid pad sem sast i
heildarrannsdknarpydinu.

Bradaofncemishudbolga hja sjuklingum a barnsaldri

Lagt var mat & 6ryggi og verkun vid medferd med baricitinibi 4samt stadbundinni notkun barkstera i
einni slembiradadri, tviblindri 16 vikna III. stigs rannsékn med samanburdi vid lyfleysu
(BREEZE-AD-PEDS). I rannsékninni toku patt 483 sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega
bradaofnaemishudbolgu, sem var skilgreind sem IGA stig > 3, EASI stig > 16 og sjukdomur 4 > 10 %
likamsyfirbords. Gjaldgengir sjuklingar voru fra 2 ara til allt ad 18 ara og h6fou adur synt
ofullnaegjandi svorun vid stadbundinni lyfjamedferd eda ekki polad hana og voru gjaldgengir fyrir
altzeka medferd. Ollum sjiklingum var dvisad vaegum eda midlungi dflugum barksterum til
stadbundinnar medferdar og sjuklingar mattu nota calcineurin-hemla stadbundid medan 4 rannsdékninni
st60. Sjuklingum var slembiradad til a0 fa lyfleysu eda litla, midlungi stora eda stora skammta af
baricitinibi (sem gafu utsetningu sem jafngilti utsetningu af véldum 1 mg, 2 mg eda 4 mg hja
fullordnum sjuklingum med bradaofnemishudbolgu) i hlutféllunum 1:1:1:1. Hluti rannséknarinnar er
langtimaframhaldsrannsokn i allt ad 4 ar, sem enn stendur yfir.

Eiginleikar vid upphaf rannsoknarinnar

Samanlagt i 6llum medferdarhopum voru 76 % af hvitum kynpeetti, 15 % af asiskum kynpeetti og 3 %
af horundsdokkum kynpeetti, 50 % voru kvenkyns og medalaldur var 12 ar, 72 % voru a.m.k. 10 ara og
28 % voru yngri en 10 ara. Sjuklingar 6 ara eda yngri voru 14 % pydisins (6 ara [N= 28], 5 ara
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[N=11], 4 ara [N= 16], 3 ara [N= 8], 2 ara [N= 5]). 38 % sjuklinganna voru med IGA stig 4 (alvarlega
bradaofnaemishidbolgu) vid upphaf rannsoéknarinnar og 42 % sjuklinganna hofou adur fengid altaka
medferd vid bradaofnaemishtiobolgu. EASI stig vid upphaf rannsoknarinnar voru a bilinu 12,2 til 70,8
og vikulegt medaltal stiga 4 kladakvarda hja sjuklingum sem voru a.m.k. 10 ara var 5,5 (stadalfravik =
2,6).

Klinisk svérun

Tolfreedilega marktaekt heerra hlutfall sjuklinga sem var slembiradad til ad fa skammt sem jafngilti

4 mg af baricitinibi nadi svérun sem nam IGA stigi 0 eda 1 (adalmelibreyta), EASI75 eda batingu um
> 4 stig 4 kladakvarda samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu, i viku 16 (tafla 10). Mynd 4 synir
timaferil pess hvernig sjuklingar nadu IGA stigi 0 eda 1.

Meoferdarahrif hja undirhopum (eftir likamspyngd, aldri, kyni, kynpeetti, alvarleika sjukdoéms eda fyrri
meodferd, p.m.t. med onemisbalandi lyfjum) voru i samraemi vid nidurstodur hja

heildarrannséknarpydinu.

Tafla 10. Verkun baricitinibs hja bérnum i viku 16*

Rannsékn BREEZE-AD-PEDS

Meoferoarhépur Lyfleysa Baricitinib 4 mg jafngildi
N 122 120

IGA O edal 16,4 41,7**

% sem svorudu®*

EASI75 32,0 52,5%%*

% sem svorudu®

Kladakvardi (> 4 stiga beting) 16,4 35,5%*

% sem svorudu!

** Tolfreedilega marktaekt borid saman vid lyfleysu eftir margfeldisleioréttingu (adjustment for

multiplicity).

2 Meoferdarpydi (Intent to Treat population, ITT) (allir slembiradadir sjiklingar)

b Sjuklingur taldist hafa svarad medferd ef hann var med IGA stig 0 eda 1 (,,hrein hud“ eda ,,nanast
hrein hud*) og minnkun um > 2 stig 4 [GA-kvarda fra 0 til 4.

¢ Tilreikningur (imputation) sjuklinga sem ekki svérudu medferd: Sjuklingar sem fengu bradamedferd
eda sem gogn vantadi fyrir voru taldir ekki hafa svarad meoferd.

4Nidurstddur syndar fyrir undirhop sjiklinga sem voru gjaldgengir fyrir mat (sjuklingar >10 4ra med
> 4 stig 4 kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar, baricitinib 4 mg jafngildi N= 62; lyfleysa,
N =155).

29



Mynd 4. Timaferill pess hvernig sjiklingar 4 barnsaldri nadu IGA stigi 0 eda 1 med baetingu um
> 2 stig til og med viku 16

Lyfleysa (N=122)
80 Baricitinib 1 mg jafngildi (N=121)

=&=Baricitinib 2 mg jafngildi (N=120)

60
—4—Baricitinib 4 mg jafngildi (N=120)

aM,7

40 B
-
-

A 258
20 . 18,2

> &

16,4

Sjaklingar sem svérudu medferé, % (NRI)

i 2 4 8 12 1€
Vikur

NRI = tilreikningur (imputation) sjuklinga sem ekki svorudu medferd; * p < 0,05; ** p <0,01; ***
p < 0,001 borid saman vid lyfleysu (nafngildi p-gildis; 16gistisk adhvarfsgreining); * Tolfraedilega
markteaekt eftir margfeldisleidréttingu (multiplicity adjustment)

Markteaekt haerra hlutfall sjuklinga sem var slembiradad til a0 fa skammt sem jafngilti 4 mg af
baricitinibi nadi > 4 stiga baetingu a kladakvarda en medal sjiklinga sem fengu lyfleysu, pegar i viku 4
(eftir margfeldisleioréttingu).

borf fyrir samhlida stadbundna notkun barkstera minnkadi eins og sést & minnkun midgildis fjolda
gramma af barksterum til stadbundinnar notkunar medal sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
skammt sem jafngilti 4 mg af baricitinibi, borid saman vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu, 4 16 vikum
og harra midgildi fjolda daga an stadbundinnar notkunar barkstera medal sjuklinga sem fengu skammt
sem jafngilti 4 mg af baricitinibi (25 dagar) en medal sjuklinga sem fengu lyfleysu (11 dagar) a

16 vikum.

Unglingar med blettaskalla

Lagt var mat & 6ryggi og verkun vid medferd med baricitinibi einu sinni 4 dag 1 einni slembiradadri,
tviblindri 36 vikna III. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (BREEZE-AD-PEDS).
Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu, 2 mg eda 4 mg af baricitinibi i hlutféllunum 1:1:1.
Gjaldgengir sjuklingar voru 12 til 18 &ra unglingar sem vogu 30 kg eda meira, voru med og héfou
verid med umtalsverdan blettaskalla (harlos 4 > 50 % harsvardar) i meira en 6 manudi. Sjuklingar sem
voru med umtalsverdan blettaskalla og h6fdu verid med lengur en i 8 ar voru ekki gjaldgengir nema
vart hefdi ordid vio endurvoxt hars a peim sveedum harsvardarins sem harlos hafodi ahrif a4 undanfarin 8
ar. Einu leyfilegu samhlida medferdir vid blettaskalla voru minoxidil til inntdku eda stadbundinnar
notkunar og bimatoprost augndropar fyrir augnhar, ef skammtar voru stodugir vio inntdku i
rannsoknina. Hluti rannsdknarinnar er langtimaframhaldsrannsékn sem stendur yfir i allt ad 2 ar.

Adalmelibreyta fyrir verkun i1 rannsékninni var hlutfall sjuklinga sem nadi SALT-stigi (Severity of
Alopecia Tool) < 20 (80% harsvardar eda meira pakinn hari) 1 viku 36. Auk pess var 1 rannsoékninni
lagt kliniskt mat & harlos 1 augabranum og augnharum med 4 prepa ClinRO-kvarda (ClinRO Measure
for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).

Eiginleikar vid upphaf rannsoknar

Sa hluti BRAVE-AA-PEDS-rannsoknarinnar hja unglingum, par sem samanburdur var gerdur vid
lyfleysu, nadi til 257 sjuklinga 4 unglingsaldri. Medalaldur i 61lum medferdarhoépum var 14,7 ar, 49%
sjuklinganna voru kvenkyns. Medaltimi sem sjuklingar h6fou verid med blettaskalla fra pvi ad hann
kom fyrst fram var 6,4 4r og medallengd nyjustu lotu harloss var 3,2 ar. Midgildi SALT-stiga var 100
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(jafngildir 100 % harlosi ur harsverdi) og u.p.b. 54 % sjiklinga voru med algjort harlos (alopecia
universalis). 65 % sjuklinga voru med verulegt eda algert harlos i augabrunum vid upphaf rannsoknar
og 57 % voru med verulegt eda algert harlos i augnharum, metid sem 2 eda 3 stig a ClinRO-kvarda
fyrir augabrunir og augnhdr. Allir sjuklingar h6fou fengid a.m.k. eina medferd vio blettaskalla
einhvern timann adur en peir hofu patttoku i rannsokninni og 52 % hofou fengid a.m k. eina alteeka
medferd. Greint var fra pvi ad eingdéngu 3,1 % sjuklinganna hefou fengid samhlida sampykkta
meodferd vid blettaskalla medan 4 rannsokninni stdo.

Klinisk svorun

nadi SALT-stigi <20 1 viku 36 samanborid vid pa sem fengu lyfleysu og nadist sa arangur pegar i
viku 12. Samreemd verkun baricitinibs 4 mg séast 1 6llum lykilvidbotarendapunktum (tafla 11) og var
tolulega studd af meirihluta viobotarendapunkta, p.a.m. mati leekna og sjuklinga 4 utkomu. Mynd 5
synir hlutfall sjuklinga sem nddi SALT-stigi < 20 til og med viku 36.

Meodferdarahrif 1 undirhépum (kyn, kynpattur, heimshluti, alvarleiki sjukdéms, lengd nyjustu lotu
blettaskalla) voru i samraemi vid nidurstodur fyrir heildarrannsdknarpydio i viku 36.

Tafla 11. Verkun baricitinibs hja sjuklingum 4 unglingsaldri til og med viku 36

BRAVE-AA-PEDS

Lyfleysa Baricitinib 2 mg | Baricitinib 4 mg
N=88 N=84 N=85
SALT < 20 i viku 36 4,5 % 27,4 %** 42,4 %**
SALT < 20 i viku 24 3.4% 16,7 %** 31,8 %**
SALT <101 viku 36 23 % 21,4 %** 36,5 %**
ClinRO mat & harlosi 1 augabrinum 0 0% 24,1 %* 50,0 %*

eda 1 i viku 36 med beaetingu um >
2 stig fra upphafi®
ClinRO mat & harlosi i augnharum 0 14,0 % 25,5 % 42,9 %*
eda 11 viku 36 med baetingu um >
2 stig fra upphafi®

Breyting 4 Skindex-16 adlogud ad -3,98 (2,63) -12,87 (2,55)* -18,22 (2,60)*
tilfinninga-pattum blettaskalla, LSM
(SE)"
ClinRO = arangur a0 mati laeknis (clinician-reported outcome); LSM = me0altal minnstu kvadrata; SE
= stadalskekkja

*t6lfreedilega markteekur munur midad vio lyfleysu an margfeldisleidréttingar (adjustment for
multiplicity); ** t6lfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

2 Sjiklingar med ClinRO mat & harlosi 1 augabranum > 2 vid upphaf rannsoknar: 60 (lyfleysa),

54 (baricitinib 2 mg), 54 (baricitinib 4 mg). Sjuklingar med ClinRO mat & harlosi 1 augnharum > 2 vid
upphaf rannsoknar: 50 (lyfleysa), 47 (baricitinib 2 mg), 49 (baricitinib 4 mg). Vid ClinRO-mat var i
badum tilvikum notadur 4 prepa kvardi fra 0 sem pydir ekkert harlos, upp i 3 sem pydir engin
greinanleg har 1 augabrinum eda augnhar.

® Steerd trtaks til greiningar med Skindex-16 adlagad ad blettaskalla 1 viku 36 var N = 87 (lyfleysa), 84
(baricitinib 2 mg), 85 (baricitinib 4 mg).
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Mynd 5: Hlutfall sjiklinga 4 unglingsaldri sem naoi SALT-stigi < 20 til og meo viku 36
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*p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid lyfleysu < 0,05; ** p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid
lyfleysu < 0,01; ***p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid lyfleysu < 0,001.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
baricitinibi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid langvinnri sjalfvakinni lidagigt eda blettaskalla
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lagt var mat 4 verkun baricitinibs i skommtum sem namu allt ad 12 mg/dag hja 71 sjuklingi med
CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature,

N =10), CANDLE-tengda kvilla (CANDLE-RC, N =9), SAVI (Stimulator of interferon
gene-Associated Vasculopathy with onset during Infancy, N = 8), Juvenile dermatomyositis (JDM,

N = 5) eda Aicardi-Goutieres heilkenni (AGS, N = 39). Heildaratsetning fyrir lyfinu var

251 sjuklingaar. Vegna ofullnaegjandi adferda var ekki haegt ad draga endanlegar alyktanir um verkun
baricitinibs hja pessum sjuklingum. b6 6ryggissnid veri svipad og vid notkun lyfsins vid sampykktum
abendingum hja fullordonum var tidni aukaverkana almennt heerri. Prju daudsfoll urdu hja sjuklingum
med AGS; ekki er 1jost hvort pessi daudsfoll tengdust medferdinni med baricitinibi.

Lagt var mat & verkun og 6ryggi vid notkun baricitinibs hja 29 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 18 ara,
med virka &dahjipsbolgu sem tengist barnalidagigt af 6pekktum orsdkum (juvenile idiopathic
arthritis-associated uveitis) eda langvinnri a&dahjipsbolgu i framhluta augans med métefnum (chronic
anterior antibody positive uveitis). Sjuklingum med 6nega svorun vid metotrexati (MTX-IR, N = 10)
var uthlutad baricitinibi (N = 5) eda adalimumabi (N = 5); sjuklingum sem h6fou synt 6naega svorun
vid sjukdomstemprandi liftekni-gigtarlyfjum (bDMARD-IR, N = 19) var 6llum athlutad baricitinibi.
Baricitinib var gefid 1 skommtum sem ndmu 2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum 4 aldrinum 2 til
<9 4ra og 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum 4 aldrinum 9 til < 18 ara, adalimumab var gefid i
skommtum sem namu 20 mg (fyrir sjiklinga sem vogu < 30 kg) eda 40 mg (fyrir sjuklinga sem vogu
> 30 kg) 4 tveggja vikna fresti.
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Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga par sem boélga (i frumum i framholfi augans) minnkadi um

2 stig samkvamt SUN-vidmidum (standardisation of uveitis nomenclature) eda gekk alveg til baka til
og med viku 24 i pvi auga sem var verr 4 sig komid vid upphaf rannséknarinnar. Atta sjuklingar
(33,3 %) svorudu meodferd med baricitinibi (7 1 bDMARD-IR hépnum og 1 i MTX-IR hopnum), en
ekki var tolfraedilega markteekur munur 4 svorunartidni i hdpunum tveimur.

5.2 Lyfjahvérf

Eftir innt6ku baricitinibs matti sja skammtahada aukningu & altaekri Gtsetningu a radlogou
skammtabili. Lyfjahvorf baricitinibs eru linuleg ad pvi er vardar tima.

Frésog

Eftir inntdku frasogast baricitinib hratt med midgildi tmax um pad bil 1 klukkustund (bil 0,5 - 3,0 klst.)
og heildarnytingu um pad bil 79 % (fraviksstudull = 3,94 %). Rannsoknir 4 lyfjahvorfum hafa synt ad
baricitinib toflur og mixtara, dreifa eru jafngildar midad vid AUC og Cuax.

begar toflurnar voru teknar med mat minnkadi ttsetning um allt ad 14%, Cmax laekkadi um allt ad 18%
og seinkun 4 tma, var um 0,5 klukkustund. A sama hatt leiddi samhlidagjof mixtaru, dreifu med mat til
leekkunar & Cpax um 33% og seinkunar & tmex um 2 klst., samanborid vid fastandi astand. Taka lyfsins
med mat tengdist ekki kliniskt markteekum ahrifum a utsetningu.

Dreifing

Medaldreifingarrammal eftir ad 1yfid var gefid med innrennsli i blaaed var 76 1, sem gefur til kynna
dreifingu baricitinibs i vefi. Baricitinib er um pad bil 50 % bundid plasmaproteinum.

Umbrot

Efnaskipti baricitinibs verda fyrir tilstilli CYP3A4, og minna en 10 % af skammtinum med umbroti.
Engin umbrotsefni voru melanleg i blodvokva. I kliniskri lyfjafraedirannsokn skildist baricitinib
adallega 1t 4 dbreyttu virku formi i pvagi (69 %) og haegdum (15 %) og adeins fundust 4 minnihattar
oxud umbrotsefni (3 1 pvagi; 1 i haegdum), sem var um pad bil 5 % og 1 % af heildarskammtinum, i
pessari r60. In vitro er baricitinib hvarfefni CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP og MATE2-K og geti haft
kliniskt mikilvaeg hamlandi ahrif & flutningsproéteinid OCT1 (sja kafla 4.5). Baricitinib hefur ekki
hamlandi ahrif a flutningsproteinin OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE1 eda MATE2-K vid péttni sem skiptir mali kliniskt.

Brotthvarf

Adalferli uthreinsunar baricitinibs er med brotthvarfi um nyru med gauklasiun og virkri seytingu fyrir
milligébngu OAT3, Pgp, BCRP og MATE-K. I kliniskri lyfjafraedirannsokn skildist um pad bil 75 % af
gefnum skammti it med pvagi og um pad bil 20 % med hagdum.

Medaluathreinsun (CL/F) og helmingunartimi hja sjuklingum med iktsyki var 9,42 1/klst.
(fraviksstuoull = 34,3 %) annars vegar og 12,5 klst. (fraviksstudull = 27,4 %) hins vegar. Cmax 0g AUC
i jafnveegi voru annars vegar 1,4 sinnum heerri og hins vegar 2,0 sinnum heerri hja patttakendum med
iktsyki samanborid vid heilbrigda patttakendur.

Medaluthreinsun (CL/F) og helmingunartimi hja sjiklingum med bradaofnaemishuobolgu var

11,2 I/klst. (fraviksstudull = 33,0 %) annars vegar og 12,9 klst. (fraviksstudull = 36,0 %) hins vegar.
Cmax 0g AUC 1 jafnvaegi hja sjuklingum me0 bradaofnemishiudbdlgu voru 0,8 sinnum pad sem sést hja
sjuklingum med iktsyki.
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Medaluathreinsun (CL/F) og helmingunartimi hja sjuklingum med blettaskalla var 11,0 1/klst.
(fraviksstudull = 36,0 %) annars vegar og 15,8 klst. (fraviksstudull = 35,0 %) hins vegar. Cnax 0g AUC
i jafnveegi hja sjuklingum med blettaskalla voru 0,9 sinnum pad sem sést hja sjuklingum med iktsyki.

Skert nyrnastarfsemi

1 1jos kom ad nyrnastarfsemi hafdi mikil ahrif 4 ttsetningu baricitinibs. Medalhlutfall AUC hja
sjuklingum med vagt og medalskerta nyrnastarfsemi i samanburdi vid sjiklinga med edlilega
nyrnastarfsemi er annars vegar 1,41 (90 % oryggisbil: 1,15-1,74) og hins vegar 2,22

(90 % oryggisbil: 1,81-2,73). Medalhlutfall Crax hja sjuklingum med veegt og medalskerta
nyrnastarfsemi 1 samanburdi vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi er annars vegar 1,16

(90 % oryggisbil: 0,92-1,45) og hins vegar 1,46 (90 % oryggisbil: 1,17-1,83). Sja kafla 4.2 vardandi
skammtaradleggingar.

Skert lifrarstarfsemi

Engin kliniskt markteek ahrif voru 4 lyfjahvorf baricitinibs hja sjuklingum med vegt eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi. Notkun baricitinibs hefur ekki verid rannsékud hja sjiklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir
Aldur (> 65 ara eda > 75 ara) hefur engin ahrif 4 Gtsetningu baricitinibs (Cmax 0g AUC).
Born

Lyfjahvorf hja bornum med barnalidagigt af opekktum orsokum
Helmingunartimi hja sjuklingum 4 aldrinum 2 ara til allt ad 18 ara var 8 til 9 klukkustundir.

Utsetning hja sjuklingum 4 barnsaldri sem vogu < 30 kg og > 30 kg: Hj4 sjuklingum sem vogu

<30 kg, par sem medalaldur var 8,1 ar (4 bilinu 2,0 ar-16,0 ar) var medalgildi og fraviksstudull
(CV%) AUC 381 klst.*ng/ml (76 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cumax 62,1 ng/ml (39 %).
Hjéa sjuklingum sem vogu > 30 kg, par sem medalaldur var 14,1 ar (4 bilinu 9,0 ar-17,0 ar) var
medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 438 kist.*ng/ml (68 %) og medalgildi og fraviksstudull
(CV%) Cmax 60,7 ng/ml (30 %)

Utsetning hja sjuklingum 4 barnsaldri sem vogu 10 til < 20 kg og 20 til < 30 kg: Hja sjiklingum sem
vogu 10 til < 20 kg, par sem medalaldur var 5,1 ar (4 bilinu 2,0 &r-8,0 ar) var medalgildi og
fraviksstudull (CV%) AUC 458 klst.*ng/ml (81 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cuax

77,6 ng/ml (38 %). Hja sjuklingum sem vogu 20 til < 30 kg, par sem medalaldur var 10,3 ar (a bilinu
6,0 ar-16,0 ar) var medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 327 klst.*ng/ml (66 %) og medalgildi og
fraviksstudull (CV%) Cmax 51,2 ng/ml (22 %)

Lyfjahvorf hja bérnum med bradaofncemishiiobolgu
Medalhelmingunartimi hja sjuklingum 4 barnsaldri, fra 2 éra til allt ad 18 ara, var 13 til
18 klukkustundir.

Utsetning hja sjuklingum & barnsaldri sem vogu < 30 kg og > 30 kg: Hja sjuklingum sem véogu

<30 kg, par sem medalaldur var 6,4 ar (a bilinu 2,0 ar-11,1 ar) var medalgildi og fraviksstudull
(CV%) AUC 404 klst.*ng/ml (78 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cmax 60,4 ng/ml (28 %).
Hja sjuklingum sem vogu > 30 kg, par sem medalaldur var 13,5 ar (4 bilinu 6,2 ar-17,9 ar) var
medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 529 kist.*ng/ml (102 %) og medalgildi og fraviksstudull
(CV%) Cmax 57,0 ng/ml (42 %).

Utsetning hja sjuklingum & barnsaldri sem vogu 10 til < 20 kg og 20 til < 30 kg: Hja sjuklingum sem
vogu 10 til <20 kg, par sem medalaldur var 4,8 ar (a bilinu 2,0 4r-6,9 ar) var medalgildi og
fraviksstudull (CV%) AUC 467 klst.*ng/ml (80 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cuax
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73,4 ng/ml (21 %). Hja sjuklingum sem vogu 20 til < 30 kg, par sem medalaldur var 7,5 ar (4 bilinu
4,8 ar-11,1 ar) var medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 363 klst.*ng/ml (72 %) og medalgildi og
fraviksstudull (CV%) Cmax 52,0 ng/ml (21 %).

Lyfjahvorf hja unglingum med blettaskalla
Meoalhelmingunartimi hja sjuklingum a unglingsaldri, fra 12 til allt ad 18 ara, var u.p.b.
10 klukkustundir.

Utsetning hja sjuklingum 4 unglingsaldri, fra 12 til allt ad 18 ara, sem vogu = 30 kg: Hja sjuklingum
sem vogu = 30 kg, par sem medalaldur var 14,7 ar (4 bilinu 12,0 ar-18,0 ar) var medalgildi og
fraviksstudull (CV%) AUC 334 klst.*ng/ml (45 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cpax

52,9 ng/ml (23 %).

Adrir edlislegir baettir

Likamspyngd, aldur, kyn, kynpattur og pjoderni hafoi ekki kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
baricitinibs hja fullordnum sjuklingum. Medalahrif edlislaegra patta a lyfjahvarfabreytur (AUC og
Cnmax) voru yfirleitt innan pess breytileika sem vid var a0 btast 4 lyfjahvorfum baricitinibs milli
einstaklinga. Af peim sokum er ekki porf & skammtaadlogun vegna pessara patta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Feekkun 4 eitilfrumum, e6sin6filum og basofilum, dsamt eydingu eitilfrumna 1 liffeerum/vefjum
ongemiskerfisins komu fram hja misum, rottum og hundum. Teaekifzerissykingar sem tengdust
harsekkjamaurum (demodicosis), svo sem kladi kom fram hja hundum vid utsetningu sem var um pad
bil 7 sinnum meiri en hja ménnum. Faekkun & breytum fyrir raud blodkorn kom fram hja mtsum,
rottum og hundum vid ttsetningu sem var um pad bil 6 til 36 sinnum meiri en hja ménnum. Hrérnun a
vaxtarpl6tu i bringubeini kom fram hja sumum tilraunahundum, pad var sjaldgaft og sast einnig hja
vidmidunardyrum, en alvarleiki astandsins var i hlutfalli vid skammtastaerd. Enn er ekki vitad hvort
petta er kliniskt markteekt.

f rannséknum 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum kom i 1jés ad baricitinib dro ar
vexti/pyngd fosturs og olli vanskdpun beinagrindar (vid ttsetningu sem var um pad bil tifold annars
vegar og 39 -f6ld hins vegar ttsetning hja monnum). Engar aukaverkanir 4 fostur komu i 1j6s vio
utsetningu sem var tvofold utsetning hja ménnum, byggt 4 AUC.

[ sameinadri frjosemisrannsokn 4 karlrottum og kvenrottum dré baricitinib tir heildararangri prunar
(minnkud frjosemi og getnadur). Hja kvenrottum voru feerri gulbt og feerri hreidrunarstadir, aukio
fanglat fyrir hreidrun og/eda aukaverkanir sem hofou ahrif a lifslikur 4 fosturskeidi. bar sem engin
ahrif komu fram 4 seedismyndun (metid med vefjameinafredi) eda endapunkta sedisframleioslu hja
karlrottum er minnkadur heildararangur porunar liklega vegna ahrifanna 4 kvendyrin.

Baricitinib fannst i mj6lk hja mjélkandi rottum. { rannsékn 4 proska fyrir og eftir got matti sja minni

feedingarpyngd og verri lifun unga eftir got vid tsetningu sem var annars vegar fjorfold og hins vegar
21 -f6ld utsetning hja ménnum.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarnar

orkristalladur sellulosi

natriumkroskarmellosi

magnesiumsterat

mannitol

Filmuhuo

rautt jarnoxio (E172)

lesitin (soja) (E322)

makrogol

poly (vinylalk6hol)

talkim

titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluskilyrdi lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Olumiant 1 mg filmuhadadar toflur

Alpynnur tr pélyvinylkloridi/pélyetyleni/polyklorotrifliioretyleni i dskjum sem innihalda 14 eda
28 filmuhudadar toflur.

rrrrrr

Oskjum sem innihalda 28 x 1 filmuhtdadar toflur.

Olumiant 2 mg og 4 mg filmuhtdadar toflur

Alpynnur ur pélyvinylkloridi/polyetyleni/polyklorotrifluoretyleni i 6skjum sem innihalda 14, 28, 35,
56, 84 eda 98 filmuhudadar toflur.

rrrrrr

Oskjum sem innihalda 28 x 1 eda 84 x 1 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

fhuga ma ad atbta dreifu tr téflunum i vatni handa bérnum sem ekki geta gleypt heilar toflur.

Eingéngu a ad nota vatn til ad Gtbua dreifu ur téflunum. Eingdngu 4 ad utbua dreifu ur peim fjolda
taflna sem parf til ad gefa skammtinn.
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- Setjio heila toflu i ilat med 5-10 ml af vatni vid herbergishita og sveiflid varlega i hringi til ad
bua til dreifu. bad getur tekid allt ad 10 minttur ad Gtbua skyjada, ljosbleika dreifu Gr toflunni.
Smavegis botnfall getur myndast.

- Eftir a0 dreifa hefur verid utbuin Gr t6flunni 4 ad sveifla henni aftur varlega i hringi og gefa alla
dreifuna tafarlaust.

- Beetid 5-10 ml af vatni vi0 stofuhita 1 il4tid, sveiflid varlega svo lyfid sem eftir er blandist vid
vatnid. Gefid tafarlaust.

Dreifa ar toflunni 1 vatni er stodug 1 allt ad 4 klukkustundir vid herbergishita.
Ef 61l dreifan er ekki tekin, af einhverri asteedu, a ekki ad utbua dreifu Gr annarri téflu og gefa hana,

heldur bida par til taka a naesta skammt.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

Olumiant 1 mg filmuhudadar toflur

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

Olumiant 2 mg filmuhuadadar toflur

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 filmuhudadar toflur

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
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. febraiar 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa

2.  INNIHALDSLYSING
Hver skammtur af mixturu, dreifu inniheldur 2 mg af baricitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur:
2,09 mg natrium bensoat (E 211)

105 mg sorbitol (E420)

0,24 mg bensylalkohol (E1519)

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, dreifa

Hvit eda nastum hvit vatnskennd dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Baricitinib er &tlad til medferdar 4 medalvirkri eda alvarlega virkri iktsyki hja fullordnum sem ekki
hafa svarad naegilega eda haft 0pol fyrir einu eda fleirum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Nota ma
baricitinib sem einlyfja medferd eda samhlida metdtrexati (sja upplysingar um mismunandi samsettar

medferdir i koflum 4.4, 4.5 og 5.1).

Bradaofnemishudbolga (atopic dermatitis)

Baricitinib er @tlad til medferdar vid medalvirkri eda alvarlega virkri bradaofnemishudbolgu hja
fullordnum sjuklingum og sjuklingum & barnsaldri, 2 ara og eldri, sem eru gjaldgengir fyrir alteeka
medferd.

Blettaskalli (alopecia areata)

Baricitinib er &tlad til medferdar vid umtalsveroum blettaskalla hja fullordonum sjiklingum og
sjuklingum & unglingsaldri, 12 4ra og eldri (sja kafla 5.1).

Barnalidagigt af 6pekktum orsékum

Baricitinib er etlad til medferdar vid virkri barnalidagigt af 6pekktum orsékum hja sjuklingum 2 ara
og eldri sem hafa synt 6fullnaegjandi svérun vid eda opol fyrir einni eda fleiri fyrri medferdum med
hefdbundnum efnasmioudum eda liffredilegum sjikdémstemprandi gigtarlyfjum:

- Fjollida barnalidagigt af 0pekktum orsdkum (polyarticular juvenile idiopathic arthritis)

(fjollidagigt sem er jakveed eda neikveed fyrir gigtarpattum [RF+ eda RF-], marglidagigt
(extended oligoarticular)),

39



- Festumeinagigt (enthesitis-related arthritis) og
- Barnasoéralidagigt (juvenile psoriatic arthritis).

Nota ma baricitinib sem einlyfja medferd eda samhlida metotrexati.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknar me0 reynslu af greiningu og medferd sampykktra abendinga skulu hefja medferdina.
Skammtar

Taflan fyrir nedan synir skammta af mixtaru, dreifu fyrir tilteknar skammtaazetlanir.

Skammtaazetlun Mixtiara, dreifa
2 mg 1 ml
4 mg 2 ml

Athugid: Toflur eru faanlegar fyrir sjuklinga sem eru feerir um ad gleypa paer.

Ef 611 dreifan er ekki tekin af einhverri 4staedu 4 ad bida par til taka & naesta skammt.

Lktsyki

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag. Radlagt er ad gefa 2 mg einu sinni &

dag sjuklingum i aukinni heettu & segareki i blazedum, alvarlegum hjarta- og eedaatvikum (MACE) eda
illkynja sjikdomum, sjuklingum > 65 éara og sjiklingum med sdgu um langvinnar eda endurteknar
sykingar (sja kafla 4.4). Thuga ma skammtinn 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem ekki n4
fullnaegjandi stjorn 4 virkni sjikdomsins med skammtinum 2 mg einu sinni 4 dag. fhuga 4 skammtinn
2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn & virkni sjikdémsins med
skammtinum 4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun (sjé kafla 5.1).

Bradaofncemishidbolga

Fulloronir

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag. Radlagt er ad gefa 2 mg einu sinni 4 dag
sjuklingum 1 aukinni heettu & segareki 1 blaedum, alvarlegum hjarta- og daatvikum (MACE) eda
illkynja sjikdomum, sjuklingum > 65 éara og sjiklingum med ségu um langvinnar eda endurteknar
sykingar (sja kafla 4.4). fhuga ma skammtinn 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem ekki na
fullnzegjandi stjorn & virkni sjiikdémsins med skammtinum 2 mg einu sinni 4 dag. fhuga 4 skammtinn
2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn a virkni sjikdomsins med
skammtinum 4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun (sja kafla 5.1).

Nota ma baricitinib med eda an stadbundinnar notkunar barkstera. Verkun baricitinibs getur aukist ef
lyfid er notad samhlida stadbundinni notkun barkstera (sja kafla 5.1). Nota ma calcineurin-hemla
stadbundid, en einskorda 4 slika notkun vid vidkveem sveadi, svo sem andlit, hals, huodfellingar og
kynferasvedi.

fhuga 4 ad hztta medferd hja sjuklingum sem syna engin merki um bata eftir 8 vikna medferd.

Bérn og unglingar (2 dra og eldri)

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda
meira. Ra0lagour skammtur fyrir sjiklinga sem vega fra 10 kg og allt ad 30 kg er 2 mg einu sinni &
dag. fhuga 4 ad minnka skammtinn um helming handa sjiklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn a
virkni sjikdomsins med radlogdum skammti og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun.

Nota ma baricitinib med eda an stadbundinnar notkunar barkstera. Nota ma calcineurin-hemla
stadbundid, en einskoroa 4 slika notkun vid vidkvaem svedi, svo sem andlit, hals, hudfellingar og

kynferasvedi.
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fhuga 4 ad heetta medferd hja sjuklingum sem syna engin merki um avinning af medferdinni eftir
8 vikna medferd.

Blettaskalli

Fulloronir

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag. Radlagt er ad gefa 2 mg einu sinni 4 dag
sjuklingum i aukinni heettu 4 segareki i blaedum, alvarlegum hjarta- og edaatvikum (MACE) eda
illkynja sjikdomum, sjuklingum > 65 éara og sjiklingum med sdgu um langvinnar eda endurteknar
sykingar (sja kafla 4.4). Thuga ma skammtinn 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem ekki n4
fullnzegjandi stjorn 4 virkni sjiikdémsins med skammtinum 2 mg einu sinni 4 dag. fhuga 4 skammtinn
2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn a virkni sjikdémsins med
skammtinum 4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun (sj kafla 5.1).

begar stoougri svorun hefur verid nad er radlagt ad halda medferd afram a.m.k. i nokkra manudi, til ad
komast hja bakslagi. Endurmeta 4 avinning og ahattu af medferdinni reglulega fyrir hvern sjukling.

fhuga 4 ad haetta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 36 vikna medferd.

Unglingar (12 dra og eldri)

Radlagdur skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira.
Sja nanari upplysingar um sjuklinga sem vega minna en 30 kg i kafla 4.2 Born hér fyrir nedan. lhuga &
skammtinn 2 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum sem hafa nad vidvarandi stjorn 4 sjukdéomsvirkni med

4 mg einu sinni 4 dag og eru gjaldgengir fyrir skammtaminnkun.

begar stoougri svorun hefur verid nad er radlagt ad halda medferd afram a.m.k. i nokkra méanudi, til ad
komast hja bakslagi. Endurmeta 4 avinning og ahettu af medferdinni reglulega fyrir hvern sjukling.

fhuga 4 ad haetta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 36 vikna medferd.

Barnalidagigt af 6pekktum orsékum (fra 2 ara til allt ad 18 dra aldri)

Réolagour skammtur af baricitinibi er 4 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira.
Radlagdur skammtur af baricitinibi fyrir sjuklinga sem vega fra 10 kg allt ad 30 kg er 2 mg einu sinni
a dag.

fhuga 4 ad hatta medferd hja sjuklingum sem syna engin batamerki eftir 12 vikna medferd.

Upphaf medferdar

Ekki skal hefja medferd hja sjuklingum med heildareitilfrumufjélda (absolute lymphocyte count,
ALC) legri en 0,5 x 10° frumur/l, heildarfjolda daufkyrninga (absolute neutrophile count, ANC) legri
en 1 x 10° frumur/l eda hja sjuklingum par sem blodraudagildi er laegra en 8 g/dl. Hefja ma medferd
pegar gildi eru komin yfir pessi mork (sja kafla 4.4).

Skammtaminnkun

Ef sjuklingar taka lyf sem eru 6flugir hemlar a virkni OAT3-flutningsproéteina (Organic Anion
Transporter 3), svo sem probenesio, eda eru med kreatinintthreinsun a bilinu 30 til 60 ml/min, a ad
minnka radlagda skammta um helming hja sjuklingum 4 barnsaldri, en radlagdur skammtur fyrir slika
fullordna sjuklinga er 2 mg (sja kafla 4.5).
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Réolagour skammtur fyrir fullordna sjiklinga med kreatinintithreinsun 4 milli 30 og 60 ml & minutu er
2 mg einu sinni 4 dag. Minnka a radlagdan skammt baricitinibs um helming hja sjuklingum a
barnsaldri med kreatinintithreinsun & milli 30 og 60 ml & minatu. Ekki er maelt med notkun baricitinibs
hja sjuklingum med kreatininuthreinsun < 30 ml/min. (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 breyta skdmmtum hjé sjuklingum med vaegt eda midlungs skerta lifrarstarfsemi. Ekki er
melt med notkun baricitinibs hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Klinisk reynsla hja sjuklingum > 75 ara er mjog takmorkud.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun baricitinibs hja bornum yngri en 2 ara med
bradaofnaemishiidobolgu og barnalidagigt af 0pekktum orsékum. Engar upplysingar liggja fyrir.
Upplysingar um skommtun hja bérnum 2 ara og eldri eru i kafla 4.2 hér fyrir ofan.

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun baricitinibs hja bornum med blettaskalla sem eru
yngri en 12 ara eda vega < 30 kg. Engar upplysingar liggja fyrir. Upplysingar um skommtun hja
unglingum sem eru 12 ara og eldri og vega meira en 30 kg eru i kafla 4.2 hér fyrir ofan..

Lyfjagjof
Til inntdku.

Baricitinib 2 mg/ml mixtura,dreifa til inntéku skal tekin med eda an matar og ma taka lyfid a hvada
tima dags sem er. Ef porf krefur ma blanda mixtirunni saman vid 1itid magn (t.d. eina teskeid eda

5 ml) af mjolk, appelsinusafa eda vatni og neyta tafarlaust. Til ad ganga ur skugga um ad allur
skammturinn s¢ gefinn skal hreinsa ilatid med litlu magni (t.d. einni teskeid eda 5 ml) af sama vokva
og neyta tafarlaust.

brystid millistykkinu fyrir glasio, sem fylgir med i umbudunum, pétt ofan i stitinn a glasinu fyrir
fyrstu notkun og hafid pad 4 sinum stad 4 medan glasio er i notkun. Hristid glasid vel i a.m.k.

10 sekundur fyrir hverja notkun. Hristio aftur ef glasid hefur stadid ohreyft i lengri tima en

15 minatur. Stingid sprautunni, sem er med videigandi skammtamerkingar, ofan 1 millistykkid i
stutnum. Dragid skammt r glasinu sem snyr 4 hvolfi, ml merkingin & sprautunni skal nema vid briin
kragans. Setjid tappann aftur a eftir hverja notkun. Hreinsid sprautuna med pvi ad setja vatn i ilat, fylla
sprautuna med vatni og prysta vatninu ut.

Radlagdan skammt ma gefa um magasondu. Til ad tryggja a0 hefilegur skammtur sé gefinn skal skola
sonduna med vatni fyrir og eftir gj6f mixtarunnar.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um undirbining lyfsins fyrir gj6f med sondu.
4.3 Frabendingar
Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Meoganga (sja kafla 4.6).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Eingéngu a ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir hja:

- sjuklingum 65 ara og eldri;

- sjuklingum me0 ségu um hjarta- og &edasjukdoém vegna edakdlkunar eda adra ahaettupzetti tengda
hjarta- og adakerfi (eins og peim sem reykja eda hafa adur reykt til langs tima);

- sjuklingum med ahattupeetti fyrir illkynja sjukdémum (t.d. naverandi illkynja sjukdom eda sogu
um illkynja sjuikdém)

Notkun JAK-hemla handa sjuklingum 65 ara og eldri

[ 1josi aukinnar hettu 4 alvarlegum hjarta- og @daatvikum (MACE), illkynja sjukdomum, alvarlegum
sykingum og daudsfollum af hvada astaedu sem er hja sjuklingum 65 ara og eldri, eins og sést hefur i
storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill), & eingéngu ad nota baricitinib handa
pessum sjuklingum ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og stundum banvanar sykingar, par med talid tekiferissykingar,
hja sjuklingum sem fa adra JAK-hemla.

Medferd med baricitinibi hefur verid tengd aukinni tidni sykinga, s.s. sykinga i efri hluta 6ndunarfera,
samanborid vid lyfleysu (sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum hja sjaklingum med iktsyki leiddi
samsett medferd med metotrexati til aukinnar tidni sykinga samanborid vid einlyfja medferd med
baricitinibi.

Meta skal ahaettu og avinning medferdar vandlega adur en medferd med baricitinibi er hafin hja
sjuklingum med virkar, langvinnar eda endurteknar sykingar (sja kafla 4.2). Ef syking kemur upp skal
fylgjast vel med sjuklingnum og stodva medferdina timabundid ef hann bregst ekki vid hefobundinni
medferd. Ekki skal hefja medferd ad nyju fyrr en sykingin er horfin.

bar sem tidni sykinga er almennt aukin hja 6ldrudum og sjuklingum med sykursyki skal geeta varadar
vid medferd hja 6ldrudum og sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum eldri en 65 ara a eingdngu ad
nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.

Berklar

Skima 4 fyrir berklum (TB) 40ur en medferd er hafin. Ekki 4 ad gefa sjuklingum med virka berkla
baricitinib. [huga skal berklalyfjamedferd 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum med 6medhondlada
dulda berklasykingu.

Oedlileg blodeildi

{ kliniskum rannsoknum var greint fra heildarfjolda daufkyrninga (ANC) < 1 x 10° frumur/l,
heildareitilfrumufjélda (ALC) < 0,5 x 10° frumur/l og blodrauda < 8 g/dl.

Ekki skal hefja medferd, eda stoova skal hana timabundid, hja sjuklingum par sem
ANC < 1 x 10° frumur/l, ALC < 0,5 x 10° frumur/l eda blodraudagildi < 8 g/dl koma fram vid
reglubundid eftirlit med sjuklingi (sja kafla 4.2).

Hja 61drudum sjuklingum med iktsyki er aukin heetta 4 eitilfrumnafjolgun i blodi. Mjog sjaldgeeft er ad
tilkynnt hafi verid um illkynja eitilfrumufjélgun.

Endurvirkjun veiru

[ kliniskum rannsoknum hefur verid greint fra endurvirkjun veiru, par 4 medal endurvirkjun
herpesveiru (t.d. ristill, blasturssott) (sja kafla 4.8). I kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med
iktsyki var oftar tilkynnt um ristil (herpes zoster) hja sjuklingum > 65 ara sem adur h6fou fengid
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medferd med beedi liffraedilegum og hefdbundnum efnasmidudum sjikdomstemprandi gigtarlyfjum.
Ef sjuklingur feer ristil skal stodva medferdina timabundid par til sykingin hverfur.

Framkvama skal skimun fyrir lifrarbolgu af voldum veiru 1 samreemi vid kliniskar leidbeiningar adur
en medferd med baricitinibi hefst. Sjuklingar med stadfesta virka lifrarbolgusykingu af gerd B eda C
voru utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum. Sjiklingar sem voru med motefni gegn
lifrarbolgu C en neikvaedir fyrir RNA tr lifrarbdlguveiru C gatu tekid patt. Einnig fengu sjuklingar
med motefni gegn yfirbordi lifrarbolguveiru B og motefni gegn kjarnahlutum lifrarbolguveiru B an
pess ad vera med yfirbordsmotefnavaka lifrarbolguveiru B ad taka patt; fylgjast skal med slikum
sjuklingum m.t.t. tjdningar & lifrarbolguveiru B (HBV) DNA. Ef HBV DNA melist skal leita
radlegginga hja sérfraedingi 1 lifrarsjukdomum til ad skera Gr um hvort stédva eigi medferd.

Boélusetning

Engar upplysingar liggja fyrir um bélusetningarvidbrogd vio lifandi boluefnum hja sjiklingum sem fa
baricitinib. Ekki er malt med notkun lifandi veikladra boluefna medan 4 medferd med baricitinibi
stendur eda rétt adur en hiin hefst. Adur en medferd er hafin er mzlt med pvi ad allir sjuklingar,
einkum born, fai uppfeerslu a 6llum boélusetningum i samraemi vid gildandi leidbeiningar um
onemisadgeroir.

Bloofitur

Greint var fra skammtahadri haekkun & blodfitugildum hja sjuklingum & barnsaldri og fullordnum
sjuklingum sem fengu medferd med baricitinibi (sja kafla 4.8). Statinmedferd hja fullordnum
sjuklingum dr¢6 ar heekkunum &4 LDL-kolesterdli pannig ad gildin urdu eins og fyrir meodferd.
Bloofitugildi 4 ad meta badi hja sjuklingum 4 barnsaldri og fullordnum sjuklingum um pad bil

12 vikum eftir ad medferd er hafin og eftir pad 4 ad medhdndla sjuklinga 1 samreemi vid alpjodlegar
kliniskar leidbeiningar um blodfituhekkun.

Hekkanir 4 lifrartransamingsum

Greint var fra skammtahadum hakkunum a virkni alanintransaminasa (ALAT) og
aspartattransaminasa (ASAT) i bl60i hja sjiklingum sem fengu baricitinib (sja kafla 4.8).

Tilkynnt var um haekkun a gildum ALAT og ASAT i>5 og > 10 x efri vidmidunarmork (ULN) 1
kliniskum rannséknum. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki leiddi samsett medferd
med metdtrexati til aukinnar tioni & hekkun lifrartransaminasa samanborid vio einlyfja medferd med
baricitinibi (sja kafla 4.8).

Ef vart verdur vid heekkun & ALAT eda ASAT vid venjubundna medferd sjuklings og grunur er um
lifrarskemmdir vegna lyfsins skal stddva medferd timabundid par til buid er ad utiloka slika greiningu.

Illkynja sjakdémar

Onzmistemprandi lyf geta aukid likurnar 4 illkynja sjukdomum, par 4 medal eitilfrumueexli.
Tilkynnt hefur verid um eitilfrumuaexli og adra illkynja sjikdoma hja sjuklingum sem fengu JAK-
hemla, p.m.t. baricitinib.

{ storri slembiradadri rannsokn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi, hja
sjuklingum 50 éara og eldri med iktsyki og a.m.k. einn annan ahettupatt tengdan hjarta- og edakerfi,
sast aukin tidni illkynja sjikdoma, einkum lungnakrabbameins, eitilfrumuaxli og hiidkrabbameins
sem ekki var sortuaexli, hja sjuklingum sem fengu tofacitinib, borid saman vi0 sjuklinga sem fengu
TNF-hemla.

Hja sjuklingum eldri en 65 ara, sjuklingum sem reykja eda hafa reykt lengi og sjuklingum med adra
ahattupeetti fyrir illkynja sjukdoma (t.d. illkynja sjikdom eda sdgu um illkynja sjukdém) & eingdéngu

ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.
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Radlagt er ad skoda hud reglulega hja 6llum sjiklingum, einkum peim sem eru med ahattupeetti fyrir
htudkrabbameini.

Segarek i blaedum

[ afturskyggnri dhorfsrannsokn 4 notkun baricitinibs hja sjuklingum med iktsyki sast aukin tidni
segareks i blaeedum samanborid vi0 sjuklinga sem fengu medferd med TNF-hemlum (sja kafla 4.8).

{ storri slembiradadri rannsékn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med virkum samanburdi, hja
sjuklingum 50 ara og eldri med iktsyki og a.m.k. einn annan aheettupéatt fyrir hjarta- og ®dasjukdoma,
sast skammtahad aukin tidni segareks i blazedum, p.m.t. segamyndun i djupleegum blaedum og
lungnasegarek, hja sjuklingum sem fengu tofacitinib, borid saman vio sjuklinga sem fengu TNF-
hemla.

Hja sjuklingum med ahattupaetti fyrir hjarta- og adasjukdéoma eda illkynja sjukdéma (sja einnig
kafla 4.4 ,,Alvarleg hjarta- og ®daatvik (MACE)" og ,.Illkynja sjukdémar) 4 eingdéngu ad nota
baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir.

Geeta skal varudar vid notkun baricitinibs hja sjuklingum med pekkta dhaettupeetti fyrir segarek i
blazdum adra en ahattupzetti fyrir hjarta- og edasjukdoma eda illkynja sjukdoma. Medal ahattupatta
fyrir segarek i blaeedum annarra en ahaettupatta fyrir hjarta- og &dasjukdoma eda illkynja sjukdéma
eru saga um segarek i blaeedum, meiri hattar skurdadgerdir, kyrrseta, notkun samsettra
getnadarvarnalyfja eda hormonauppbotarmedferdar og arfgengir storkukvillar.

Endurmeta & sjuklinga reglulega medan 4 medferd med baricitinibi stendur til ad meta hvort breytingar
hafi ordid 4 heettu 4 segamyndun i blaedum.

Skooa 4 sjuklinga med teikn eda einkenni segareks i blaaedum eins fljott og kostur er og haetta notkun
baricitinibs hja sjuklingum sem grunur er um ad séu med segarek i blaedum, 6had skammtasterd og

abendingu.

Alvarleg hjarta- og &daatvik (MACE)

{ afturskyggnri dhorfsrannsokn & notkun baricitinibs hja sjuklingum med iktsyki sast aukin tidni
alvarlegra hjarta- og &daatvika (MACE) en hja sjiklingum sem fengu medferd med TNF-hemlum.

{ storri slembiradadri rannsékn 4 tofacitinibi (annar JAK-hemill) med samanburdi vid virkt lyf, hja
sjuklingum 50 ara og eldri me0 iktsyki og a.m.k. einn annan ahaettupatt fyrir hjarta- og adasjukdoma,
sast aukin tidni alvarlegra hjarta- og edaatvika (MACE), sem voru skilgreind sem daudsfall af voldum
hjarta- eda ®dasjukdoms, hjartadrep sem ekki var banvant eda slag sem ekki var banvaent, hja
sjuklingum sem fengu tofacitinib (annar JAK-hemill), borid saman vid sjuklinga sem fengu TNF-
hemla.

bvi a ekki a0 nota baricitinib hja sjuklingum eldri en 65 ara, sjuklingum sem reykja eda hafa reykt

lengi eda sjuklingum med sdgu um hjarta- eda adasjukdom vegna edakolkunar eda adra dhaettupaetti
fyrir hjarta- og @dasjikdoma nema engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltekir.
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Eftirlit 4 rannsOknarstofu

Tafla 1. Meelingar 4 rannséknarstofu og leiobeiningar vardandi eftirlit

Mzeelingar a

rannséknarstofu Adgero Leiobeiningar vardandi eftirlit
Meohondla & sjuklinga i samraemi 12 Vikum eftir upphaf.m.eéferéar

Blodfitugildi vid alpjodlegar kliniskar Zﬁ)jeéglrezif lilslf‘lrlrsfjf“ vio
leidbeiningar um blodfituhzckkun leidbeiningar um blodfituhaekkun
Stodva 4 medferd ef ANC

Heildarfjoldi <1 x 10° frumur/l og hefja ma

daufkyrninga (ANC) medferd aftur pegar ANC er komid
yfir petta gildi &4 ny

Stodva 4 medferd ef ALC
Heildareitilfrumufjoldi | < 0,5 x 10° frumur/l og hefja ma . .
(ALC) medferd aftur pegar ALC er komid Fyrir upphaf medferdar og eftir

pad i samrami vid venjubundna

yfir betta gildi d ny medferd sjuklings

Stodva a medferd ef Hb < 8 g/dl og
Bl60raudi (Hb) hefja ma medferd aftur pegar Hb er
komid yfir petta gildi & ny

Ef grunur leikur & lifrarskada af
Lifrartransaminasar vOldum lyfja skal stoova gjof
timabundio

Onamisbalandi lyf

Ekki er malt med samhlida notkun sjukdémstemprandi lifteekni-gigtarlyfja, liffreedilegra
onemistemprandi lyfja eda annarra Janus-kinasa (JAK) hemla, par sem ekki er haegt ad utiloka
ahaettuna a viobotaronaemisbalingu.

Gogn vardandi notkun baricitinibs med 6flugum onaemisbaelandi lyfjum 60rum en metétrexati (t.d.
azatioprin, takrélimus, ciklosporin) hja sjuklingum med iktsyki eda barnalidagigt af Opekktum
orsokum eru takmorkud. Gata skal varadar pegar slik samhlida notkun & sér stad (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida ciklésporini eda 6drum 6flugum onaemisbeelandi lyfjum hja sjuklingum med
bradaofnaemishiobolgu eda blettaskalla hefur ekki verid rannsokud og er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Ofnemi

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um ofnemi sem tengdist gjof baricitinibs. Ef fram
koma alvarleg ofnemisviobrogd eda bradaofnemisviobrogd a ad heetta medferd tafarlaust.

Sarpbolga

Tilkynnt hefur verid um tilvik sarpbolgu og rof i meltingarvegi i kliniskum rannsoknum og i gognum
eftir markadssetningu (sja kafla 4.8). Baricitinib skal nota med varad hja sjuklingum med
sarpbolgusjukdoém einkum hja peim sem fa samhlida langtima lyfjamedferd med lyfjum sem tengjast
aukinni heattu a sarpbdlgu: bolgueydandi gigtarlyfjum, barksterum og 6pi6idum. Tafarlaust skal meta
sjuklinga med ny teikn og einkenni fra kvidarholi svo haegt sé¢ ad snemmgreina sarpbdlgu eda rof i
meltingarvegi.
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Blodsykurslekkun hja sjoklingum i medferd vid sykursyki

Tilkynnt hefur verid um blodsykursleekkun eftir ad notkun JAK-hemla er hafin, p.m.t. baricitinib, hja
sjuklingum sem fa medferd vio sykursyki. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykislyfja
i peim tilvikum sem bloédsykurslaekkun verdur.

Hjalparefni med pekkta verkun

Natriumbensoat
Lyfi0 inniheldur 2,09 mg af natriumbensoati 1 hverjum ml.

Sorbitdl

Lyfi0 inniheldur 105 mg af sorbitoli 1 hverjum ml. Sorbitdl breytist 1 fraktosa. Gera parf rad fyrir
samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitol (eda fruktdsa) og neyslu
feedu sem inniheldur sorbitol (eda fraktosa). Sorbitol 1 lyfjum til inntdku getur haft ahrif 4 adgengi
annarra lyfja til inntoku sem tekin eru inn samhlida. Sjuklingar me0 arfgengt friktésadpol mega ekki
taka petta lyf.

Bensylalkohol
Lyfi0 inniheldur 0,24 mg af bensylalkoholi 1 hverjum ml. Hja ungum bérnum er aukin haetta vegna

uppsofnunar bensylalkohols.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum ml, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfthrifamilliverkanir

Oncemisbeelandi lyf

Notkun samhlida sjukdomstemprandi lifteekni-gigtarlyfjum, liffreedilegum onemistemprandi lyfjum
eda 60rum JAK-hemlum hefur ekki verid rannsokud. { kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med
iktsyki eda barnalidagigt af Opekktum orsékum var notkun baricitinibs med 6flugum 6naemisbaelandi
lyfjum svo sem azatioprin, takrolimus eda ciklosporin, takmorkud og ekki er haegt ad ttiloka ahaettuna
a vidbotaronaemisbalingu. Hja sjuklingum med bradaofnemishudbdlgu eda blettaskalla hefur notkun
samhlida ciklosporini eda 60rum 6flugum onemisbalandi lyfjum ekki verid rannsdkud og er ekki
radlogo (sja kafla 4.4).

Hugsanleg ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf baricitinibs

Flutningsprotein

In vitro er baricitinib hvarfefni fyrir lifreent anjonaflutningsprotein (OAT)3, P-glykoprotein (Pgp),
vidnamsprotein brjostakrabbameins (BCRP) og fjollyfja- og eiturefnautprystiprotein (MATE)2-K. {
kliniskri lyfjafreedirannsokn leiddi gjof probenesids (sem er OAT3-hemill med miklum hamlandi
ahrifum) til um pad bil tvofaldrar haekkunar &8 AUCg.«) an pess a0 breytingar yrou 4 tmax €8a Crax
baricitinibs. Par af leidandi 4 ad helminga radlagdan skammt af baricitinibi hja sjuklingum sem taka
sterka OAT3-hemla, svo sem probenesid (sja kafla 4.2). Engar kliniskar lyfjafraedirannsoknir hafa
verid gerdar 4 OAT3-hemlum sem hafa minni hamlandi ahrif. Forlyfid leflun6mid breytist hratt i
teriflinémid, sem er veegur OAT3-hemill og gaeti pvi leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir baricitinibi. bar
sem sérstakar rannsoknir a milliverkunum hafa ekki verid gerdar skal geeta varadar ef leflinomid eda
teriflindbmid er notad samtimis baricitinibi. Samtimis notkun OAT3-hemlanna ibuprofens og
diklofenaks getur leitt til aukinnar utsetningar fyrir baricitinibi, en hamlandi ahrif peirra 4 OAT3 eru
minni en ahrif probenecids og pvi er ekki buist vid milliverkunum sem skipta mali kliniskt. Samhlida
gjof baricitinibs med ciclosporini (Pgp/BCRP-hemill) eda metotrexati (hvarfefni ymissa
flutningsproéteina svo sem OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 og MRP4) leiddi ekki til
kliniskt marktackra ahrifa & Gtsetningu fyrir baricitinibi.
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Cytokrom P450-ensim

In vitro er baricitinib hvarfefni cytokrom P450 ensims (CYP)3A4 p6 svo minna en 10% af
skammtinum umbrotni med oxun.  kliniskum lyfjafraedirannséknum leiddi samhlida gjof baricitinibs
og ketokonazols (sem er 6flugur CYP3A-hemill) ekki til kliniskt markteekra ahrifa & lyfjahvorf
baricitinibs. Samhlida gjof baricitinibs og flikonazodls (sem er medaldflugur hemill fyrir
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) eda rifampisins (sem er 6flugur CYP3A-6rvi) leiddi ekki til kliniskt
marktaekra breytinga 4 utsetningu fyrir baricitinibi.

Lyf sem breyta syrustigi i maga
Haekkun 4 pH-gildi i maga med dmeprazoli hafdi engin kliniskt marktek ahrif 4 Gtsetningu fyrir

baricitinibi.

Hugsanleg ahrif baricitinibs 4 lyfjahvorf annarra lyfja

Flutningsprotein

In vitro hefur baricitinib ekki hamlandi ahrif 4 OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, MATE1 eda MATE2-K vid péttni sem skiptir mali kliniskt. Baricitinib geeti haft kliniskt
mikilveeg hamlandi ahrif 4 OCT1, en po eru ekki pekkt nein sértaek hvarfefni fyrir OCT1 par sem haegt
veeri ad segja fyrir um kliniskt mikilvaegar milliverkanir. { kliniskum lyfjafreedirannsoknum hafdi pad
engin kliniskt marktaek ahrif & Gtsetningu pegar baricitinib var gefid samhlida digoxini (hvarfetni Pgp)
eda metotrexati (hvarfefni ymissa flutningsproteina).

Cytokrom P450-ensim

{ kliniskum lyfjafraedirannsoknum leiddi samhlida gjof baricitinibs og CYP3A-hvarfefnanna
simvastatins, etinylestradiols eda levonorgestrels ekki til kliniskt marktaekra breytinga a lyfjahvorfum
pessara lyfja.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Komid hefur i 1j6s a0 JAK/STAT-ferlio tekur patt i vidlodun milli fruma og frumuskautun sem getur
haft ahrif a proska fosturvisis snemma 4 fosturskeidi. Engar fullnagjandi upplysingar liggja fyrir um
notkun baricitinibs 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).
Baricitinib var vanskdpunarvaldur hja rottum og kaninum. Dyrarannsoknir gefa til kynna ad baricitinib
i steerri skommtum geti haft skadleg ahrif 4 beinmyndun 4 medgdngu (in utero).

Ekki ma nota baricitinib 4 medgongu (sja kafla 4.3). Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga
getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 1 viku eftir a0 medferd lykur. Ef
sjuklingur verdur barnshafandi jafnframt medferd med baricitinibi skal upplysa foreldra um
hugsanlega hattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort baricitinib/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
lythrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad baricitinib skilst ut i m6durmjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka hattu fyrir born sem eru 4 brjosti og konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad

nota baricitinib. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna
og adkveda 4 grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta medferd med baricitinibi.

Frjésemi

Rannsoknir a dyrum gefa til kynna ad hugsanlega dragi ur frjosemi kvenna medan a medferd med
baricitinibi stendur en engin ahrif voru a seedismyndun hja korlum (sja kafla 5.3).
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Baricitinib hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun baricitinibs eru haekkun a LDL-
kolesterdli (26,0 %), sykingar 1 efri hluta 6ndunarfeera (16,9 %), hofudverkur (5,2 %), herpes-syking
(herpes simplex) (3,2 %), og pvagferasykingar (2,9 %). Alvarleg lungnabolga (0,2%) og alvarlegur
ristill (herpes zoster) (0,2%) komu fyrir hja sjiklingum me0 iktsyki i sjaldgeefum tilvikum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aztlud tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgzafar (> 1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Tidnitolur i t6flu 2 eru
byggdar 4 samanlogoum gognum ur kliniskum rannséknum hja fullordnum og tilkynningum eftir
marka0ssetningu lyfsins, hja sjuklingum med iktsyki, bradaofnaemishtidbolgu eda blettaskalla nema
annad sé tekid fram; ef verulegur munur 4 tioni kom fram milli abendinga er pess getid i
nedanmalsgreinum vid téfluna. Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.

49



Tafla 2. Aukaverkanir

Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar
liffeerum
Sykingar af Sykingar i efri hluta Lungnabolga‘
voldum sykla og | dndunarfeera Ristill (herpes zoster)®
snikjudyra bvagfaerasykingar
Maga- og garnabdlga
Ablasturssott (herpex
simplex)
Harslidursbolga®
B160 og eitlar Blooflagnafjolgun Daufkyrningafaed
> 600 x 10° frumur/1%4 <1 x 10° frumur/I?
Onamiskerfi broti 1 andliti
Ofsakladi
Efnaskipti og Koélesterolhakkun® briglyseridahaekkun®
nering
Taugakerfi Hofudverkur
Adar Segamyndun i djipleegum
bldeedum®
Ondunarferi, Lungnablodrek’
brjésthol og
midmaeeti
Meltingarfzeri Kvidverkur? Sarpbolga
Ogledid
Lifur og gall Heekkun 4 ALAT Hakkun 4 ASAT > 3 x efri
>3 x efti vidmidunarmork®*
vidmidunarmork®¢
Huo og Utbrot
undirhud brymlaboélur®
Rannsokna- Heekkun a byngdaraukning
nidurstodur kreatinfosfokinasa
> 5 x efti
vidomidunarmork®*

2 par a medal breytingar sem greindust i eftirliti 4 rannsdknarstofu (sja texta hér a eftir).

® Tidnitolur fyrir ristil og segamyndun 1 djuplaegum blazdum eru byggdar 4 kliniskum rannséknum 4
iktsyki.

¢ Prymlabolur og haekkun & kreatinfosfokinasa 1 > 5 x efri vidmidunarmdrk voru sjaldgeefar
aukaverkanir i kliniskum rannséknum a iktsyki.

4 Ogledi og haekkun 4 ALAT i> 3 x efri vidmidunarmérk voru sjaldgaefar aukaverkanir i kliniskum
rannsOknum & bradaofnemishudbolgu. Kvidverkur var sjaldgeefur 1 kliniskum rannséknum a
blettaskalla. Lungnabolga og blédflagnafjolgun i > 600 x 10° frumur/l voru sjaldgefar aukaverkanir i
kliniskum rannséknum & bradaofneemishtidbolgu og blettaskalla.

¢ Hekkun 4 ASAT 1> 3 x efri vidmidunarmdrk var algeng 1 kliniskum rannséknum & blettaskalla.

P Tidni lungnablodreks er byggd 4 kliniskum rannsoknum 4 iktsyki og bradaofnemishudbolgu.

¢ Harslidursbolga sast 1 kliniskum rannsoknum 4 blettaskalla. Hin kom yfirleitt fram i peim hluta
héarsvardarins sem tengdist endurvexti hars.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Meltingarfeeri
1 52 vikna kliniskum rannséknum & iktsyki hja sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur var
tidni 6gledi meiri pegar um samsetta medferd med metodtrexati og baricitinibi var ad raeda (9,3 %)
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samanborid vid einlyfja medferd med metotrexati (6,2 %) eda einlyfja medferd med baricitinibi
(4,4 %). I sameinudum goégnum Ur kliniskum rannséknum 4 iktsyki, bradaofneemishiidbolgu og
blettaskalla var 6gledi algengust & fyrstu 2 vikum medferdar.

Kvidverkur var yfirleitt veegur og timabundinn, tengdist ekki sykingum eda bolgusjukddémum i
meltingarvegi og leiddi ekki til pess a0 hlé veeri gert a medferd.

Sykingar

f sameinudum gégnum ur kliniskum rannséknum 4 iktsyki, bradaofneemishiidbolgu og blettaskalla
voru flestar sykingar vaegar eda midlungi alvarlegar. [ rannsoknum sem toku til beggja skammtasterda
var tilkynnt um sykingar hja 31,0 % sjiklinga sem fengu 4 mg skammt, 25,7 % sjuklinga sem fengu

2 mg skammt og 26,7 % sjuklinga sem fengu lyfleysu. { kliniskum rannséknum 4 iktsyki leiddi
medferd samhlida metotrexati til aukinnar tidni sykinga, borid saman vid einlyfjamedferd med
baricitinibi. Ristill (herpes zoster) var algengur hja sjuklingum med iktsyki, kom 6rsjaldan fyrir hja
sjiklingum med bradaofnamishidbolgu og var sjaldgefur hja sjuklingum med blettaskalla.
kliniskum rannséknum & bradaofneemishidbolgu var minna um ad htdsykingar sem porfnudust
medferdar med syklalyfjum kemu fram hja peim sem fengu baricitinib en peim sem fengu lyfleysu.

Ti0ni alvarlegra sykinga var svipud hja peim sem fengu baricitinib og peim sem fengu lyfleysu. Tioni
alvarlegra sykinga hélst stddug medan a langtima ttsetningu st60. Heildartioni alvarlegra sykinga i
kliniskum rannséknum var 3,2 tilvik 4 hver 100 sjiuklingaar hja sjiklingum me0 iktsyki, 2,1 tilvik &
hver 100 sjuklingadr hja sjiklingum med bradaofnaemishudbolgu og 0,8 tilvik & hver 100 sjuklingaar
hja sjuklingum med blettaskalla. Alvarleg lungnabdlga og alvarlegur ristill (herpes zoster) voru
sjaldgeefar aukaverkanir hja sjuklingum med iktsyki.

Heekkanir a lifrartransaminésum

Tilkynnt var um skammtahddar hackkanir &8 ALAT og ASAT 1 bl6di 1 rannséknum sem stodu lengur en
i 16 vikur. Hekkun a medalgildum ALAT/ASAT hélst stodug. Flest tilfelli haekkana &
lifrartransamindsum i > 3 x efri vidmidunarmdrk voru einkennalaus og skammvinn.

Hja sjuklingum med iktsyki leiddi samhlida notkun baricitinibs og lyfja sem geta haft eiturahrif 4 lifur,
svo sem metotrexats, til aukinnar tioni slikra hackkana.

Blodfituhcekkanir

[ sameinudum gognum tr kliniskum rannséknum 4 iktsyki, bradaofnaemishidbolgu og blettaskalla
tengdist medferd med baricitinibi skammtahadum blodfituhaekkunum, p.m.t. & heildarkolesteroli,
LDL-kolesteroli og HDL-kolesteroli. Engar breytingar voru 4 hlutfalli LDL-kolesterdls og HDL-
kolesterdls. Hekkanir saust eftir 12 vikna medferd og héldust stodugar eftir pad vid heerra gildi en
grunngildi, par 4 medal 1 langtimaframhaldsrannsokninni 4 iktsyki. Medalgildi heildarkolesterdls og
LDL-kolesterols hakkudu til og med viku 52 hja sjiklingum med bradaofnamishudbolgu eda
blettaskalla. [ kliniskum rannsoknum 4 iktsyki tengdist medferd med baricitinibi skammtahadum
haekkunum & priglyseridum. Engin heekkun vard 4 priglyserioum 1 kliniskum ranns6knum a
bradaofnamishudbolgu eda blettaskalla.

Statinmeodferd dr6 Ur haeekkunum 4 LDL-kolesteroli pannig ad gildin urdu eins og fyrir medferd.
Heekkadur kreatinfosfokinasi (CPK)

Medferd med baricitinibi tengdist skammtahadum haekkunum 4 CPK. Medalgildi CPK var haekkad 1
viku 4 og hélst yfir upphafsgildum eftir pad. Hekkun CPK 1 > 5 x efri vidmidunarmork var yfirleitt

skammvinn og ekki purfti ad haetta medferd, 6had abendingu.

Engin stadfest tilfelli rakvodvasundrunar (rhabdomyolysis) saust i kliniskum rannséknum.
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Daufkyrningafced

Medalfjoldi daufkyrninga minnkadi eftir 4 vikur og hélst sidan stoougur undir upphafsgildum. Engin
bein tenging var & milli daufkyrningafedar og pess ad alvarlegar sykingar keemu fram. { kliniskum
rannsOknum var medferd hins vegar stodvud ef heildarfjoldi daufkyrninga var < 1 x 10° frumur/1.

Blodflagnafjolgun
Skammtahad aukning 4 medalfjolda blodflagna sast og héldust gildin stodug yfir upphafsgildum.

Born

Barnalioagigt af opekktum orsékum

Alls voru 220 sjuklingar & aldrinum fra 2 ara til allt ad 18 ara utsettir fyrir einhverjum skammti af
baricitinibi 1 kliniskum rannsoknum & barnalidagigt af 6pekktum orsokum, sem jafngildir Gtsetningu i
326 sjuklingaar.

Hja sjuklingum & barnsaldri sem fengu medferd med baricitinibi i tviblindum, slembir6dudum
frahvarfshluta (withdrawal period) kliniskra rannsokna & notkun lyfsins vid barnalidagigt af 6pekktum
orsdokum, med samanburdi vid lyfleysu (N = 82) var hofudverkur mjog algengur (11 %),
daufkyrningafaed < 1.000 frumur/mm? var algeng (2.4%, einn sjuklingur) og lungnablédrek var
algengt (1,2 %, einn sjuklingur).

Bradaofnemishudbolga hja bérnum

Mat 4 6ryggi vio notkun lyfsins hja bornum og unglingum byggist 4 gognum um oryggi ar III. stigs
rannsokninni BREEZE-AD-PEDS, par sem 466 sjuklingar 4 aldrinum 2 til 18 ara fengu einhverja
skammta af baricitinibi. { heild var 6ryggissnid hja pessum sjuklingum sambearilegt vid pad sem hefur
sést hja fullordnum sjuklingum. Daufkyrningafad (< 1 x 10° frumur/l) var algengari (1,7 %) en hja
fullordnum.

Blettaskalli hjd unglingum

Alls voru 245 sjuklingar & aldrinum 12 til allt ad 18 ara utsettir fyrir einhverjum skammti af
baricitinibi i 3. stigs ranns6kninni BRAVE-AA-PEDS. Af peim fengu 85 sjuklingar medferd med

4 mg & timabilinu pegar samanburdur var gerdur vid lyfleysu. { heild var 6ryggissnid hja sjuklingum a
unglingsaldri sambeaerilegt vid pad sem hefur sést hja fullordnum sjuklingum. brymlabolur (10,6%) og
daufkyrningafad (3,6%) (< 1 x 10° frumur/l) voru algengari en hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannsoknum hafa fullordnum sjiklingum verid gefnir stakir skammtar allt ad 40 mg og
endurteknir skammtar allt ad 20 mg daglega i 10 daga 4n skammtatakmarkandi eiturhrifa. Ekki var
haegt ad merkja nein sérstok eiturahrif. Upplysingar um lyfjahvorf vio gjof 4 stokum 40 mg skammti
hja heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess ad yfir 90 % af gefnum skammti skiljist Gt innan 24 klst.
Ef um ofskdmmtun er ad racda er melt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til teikna og
einkenna um aukaverkanir. Veita skal sjuklingum sem fa aukaverkanir videigandi medferd.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbealandi lyf, JAK-hemlar, ATC flokkur: LO4AF02
Verkunarhattur

Baricitinib er sérteekur og afturkreefur hemill fyrir Janus-kinasa (JAK)1 og JAK2. [ einangrudum
ensimmelingum hamladi baricitinib virkni JAK1, JAK?2, tyrosinkinasa 2 og JAK3 med 1Cs gildi 5,9;
5,7; 53 og > 400 nM, i pessari r60.

Janus-kinasar (JAK) eru ensim sem taka patt i midlun boda innan frumna, fra vidtokum 4 yfirbordi
peirra fyrir ymis frumubodefni (cytokin) og vaxtarpetti, sem taka patt 1 blodmyndun, bolgusvérun og
starfsemi 6neemiskerfisins. Hlutverk Janus-kinasa i bodferlum innan frumna er ad fosfora og virkja
pannig efni r STAT-flokki bodOmidla og umritunardrva (signal transducers and activators of
transcription), sem virkja genatjdningu innan frumunnar. Baricitinib hefur ahrif 4 pessa bodferla med
pvi ad hamla ensimvirkni JAK1 og JAK2 ad hluta til, og draga pannig tr fosférun og virkjun STAT-
efna.

Lyfhrif

Homlun STAT3-fosforunar af véldum IL-6

Hja heilbrigdum patttakendum leiddi gjof baricitinibs af sér skammtahada homlun STAT3-fosforunar 1
heilbl6di af voldum IL-6. Hamarkshomlun atti sér stad 2 klukkustundum eftir lyfjagjof og eftir

24 klukkustundir voru gildin ordin nar edlileg ad nyju.

Immunoglobulin

Medaltalsgildi IgG, IgM og IgA 1 sermi leekkadi 12 vikum eftir upphaf medferdar og hélst stoougt i
leegra gildi en grunngildi i ad minnsta kosti 104 vikur. Hj4 flestum sjuklingum attu breytingar &
immundglobulinum sér stad innan edlilegra viomidunarmarka.

Eitilfrumur

Medal heildareitilfrumufjoldi jokst 1 viku eftir upphaf medferdar, var kominn 1 grunngildi ad nyju i
viku 24 og hélst stodugur eftir pad i ad minnsta kosti 104 vikur. Hja flestum sjuklingum attu
breytingar a eitilfrumufjdlda sér stad innan edlilegra vidmidunarmarka.

C-hvarfgjarnt protein
Hja sjuklingum med iktsyki kom laekkun & C-hvarfgjornu proteini (CRP) fram i sermi jafnvel strax
1 viku eftir upphaf medferdar og st lekkun hélst svo lengi sem lyfid var tekio.

Kreatinin

{ kliniskum rannsoknum kom fram haekkun 4 medalgildi kreatinins i sermi um 3,8 umol/l tveimur
vikum eftir upphaf medferdar med baricitinibi, gildin voru stodug eftir pad. Petta er hugsanlega vegna
hémlunar & seytingu kreatinins i nyrnapiplum af véldum baricitinibs. Af pessum sokum getur azetladur
gaukulsiunarhradi sem byggdur er 4 kreatinini i sermi verid litillega minnkadur, an pess ad um s¢ ad
raeoda skerta nyrnastarfsemi eda aukaverkanir tengdar nyrum. Hja sjiklingum med blettaskalla hélt
medalgildi kreatinins 1 sermi afram ad aukast fram 1 viku 52. Hja sjuklingum med
bradaofnaemishiiobolgu eda blettaskalla tengdist baricitinib leekkun & gildi cystatins C (einnig notad til
a0 meta gaukulsiunarhrada) i viku 4, en eftir pad vard engin frekari laekkun.

In vitro hudlikan

{ in vitro likani af mannahud, sem medhondlad var med cytokinum sem tengjast forstigum bélgu (p.e.
IL-4, IL-13, IL-31) dr¢ baricitinib ar tjdningu pSTAT3 1 hyrnisfrumum yfirhtidar og jok tjaningu
filaggrins, proteins sem gegnir hlutverki vid proskuldsvirkni hudarinnar og i meingerd
bradaofnaemishudbolgu.
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Boluefhisrannsokn

Ahrif baricitinibs 4 vessasvorun vid boluefnum sem ekki eru lifandi voru metin hja

106 lidargigtarsjuklingum i st6dugri medferd med 2 eda 4 mg af baricitinibi sem fengu bolusetningu
med ovirkjudu boluefni gegn pneumokokkum eda stifkrampa. Meirihluti pessara sjuklinga (N = 94)
fékk samhlidamedferd med metotrexati. Hja heildarpydi sjuklinganna gaf bolusetning gegn
pneumokokkum fullnegjandi IgG motefnasvorun hja 68% sjuklinganna (95 % CI: 58,4 %, 76,2 %).
Hja 43,1 % sjuklinganna (95 % CI: 34 %, 52,8 %) nadist fullnegjandi IgG motefnasvérun vid
bolusetningu gegn stifkrampa.

Klinisk verkun

Tktsyki

Verkun og 0ryggi baricitinibs sem gefio var einu sinni & dag var metid i fjorum III. stigs
slembir6dudum, tviblindum, fjélsetra rannséknum & fullordnum sjuklingum med medalvirka eda
alvarlega virka iktsyki sem var greind samkvemt forsendum ACR/EULAR 2010 (tafla 3). Vid upphaf
rannsoknar purftu ad minnsta kosti 6 aumir og 6 bélgnir 1idir ad vera til stadar. Allir sjiklingar sem
luku pessum rannsoknum gatu tekid patt i langtimaframhaldsrannsokn med viobotarmedferd i allt ad

7 ar.

Tafla 3. Samantekt a kliniskum rannsoknum

Heiti Pbyoi Medferoarhopar Samantekt a lykilnidurstooum
rannséknar | (fjoldi)
(lengd)
RA-BEGIN | Téku ekki e Baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag |e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvarda i
(52 vikur) | metotrexat viku 24
(MTX-naive') | Baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag
(584) dsamt metotrexati e Likamsfarni (HAQ-DI)
e Metotrexat e Framgangur samkvamt rontgen (mTSS)
o Litil virkni sjikdoms og sjukdémshlé
(SDAI)
RA-BEAM |Onzg svorun | e Baricitinib 4 mg einu sinni & dag | e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvaroa i
(52 vikur) | vid metotrexati viku 12
(MTX-IR?) e Adalimumab 40 mg undir huo a 2
(1305) vikna fresti o Likamsferni (HAQ-DI)
o Lyfleysa e Framgangur samkvamt rontgen (mTSS)
o Litil virkni sjukdoms og sjukdomshlé
Allir sjuklingar & (SDAI)
bakgrunnsmedferd med metotrexati
e Stirdleiki i lidum ad morgni
RA-BUILD |Oneg svérun |e Baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag |e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvarda i
(24 vikur) | vid viku 12
hefdbundnum | ® Baricitinib 2 mg einu sinni 4 dag
sjukdoms- o Likamsferni (HAQ-DI)
temprandi * Lyfleysa T st 1 ,
. e Litil virkni sjukdoms og sjikdémshlé
gigtarlyfjum (SDAJ)
(C?MARD ) Auk bakgrunnsmedferdar med
IR%) hefdbundnum sjukdomstemprandi | e Framgangur samkveemt rontgen (mTSS)
(684) gigtarlyfjum (cDMARDs®) ef
svorun var stodug vid upphaf e Stirdleiki i lidum ad morgni
rannsoknar
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RA- Onag svérun | e Baricitinib 4 mg einu sinni & dag | e Adal endapunktur: 20 4 ACR-kvaroa i

BEACON |vido TNF viku 12
(24 vikur) | (TNF-IR%) e Baricitinib 2 mg einu sinni 4 dag
(527) ¢ Likamsfaerni (HAQ-DI)
o Lyfleysa

o Litil virkni sjukdoms og sjukdomshlé

(SDAI)
Fengu bakgrunnsmedferd med

hefobundnum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum (cDMARDs")

Skammstafanir: IR = 6nag svorun (inadequate responder); ACR = American College of
Rheumatology; SDAI = einfaldadur maelikvardi 4 sjikdomsvirkni (Simplified Disease Activity Index);
HAQ-DI = spurningalisti um mat a heilsu-kvardi um faerniskerdingu (Health Assessment
Questionnarie-Disabilty Index); mTSS = heildarstig 4 adlogudum Sharp-kvarda (modified Total Sharp
Score)

!'Sjuklingar sem h6fou fengid minna en 3 skammta af metotrexati (MTX); hofou ekki fengid medferd
med 68rum hefdbundnum eda sjukdomstemprandi liftaeekni-gigtarlyfjum (DMARD)

2 Sjliklingar sem h6fou Oneega svorun vid metotrexati (+/- 6drum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum);
hofou ekki fengio medferd med lifteknilyfjum

3 Sjklingar sem héfou 6nega svorun vid eda poldu ekki > 1 sjukdomstemprandi gigtarlyf; hofou ekki
fengio medferd med lifteeknilyfjum

4 Sjuklingar sem hofou 6naega svorun vid eda poldu ekki > 1 sjukdomstemprandi lifteekni-gigtarlyf; par
me0 talid ad minnsta kosti einn TNF-hemill

3 Algengustu hefdbundnu sjikdomstemprandi gigtarlyfin (DMARD) sem notud voru samhlida voru
m.a. metotrexat, hydroxyklorokin, leflunémid og sulfasalazin

Klinisk svorun

f 61lum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu medferd med baricitinibi 4 mg einu sinni 4 dag
tolfreedilega markteekt oftar med svorun sem var 20, 50 eda 70 & ACR-kvarda (American College of
Rheumatology) eftir 12 vikna medferd samanborid vid lyfleysu, metotrexat eda adalimumab (tafla 4).
Sa timi sem leid par til verkun kom fram var yfirleitt stuttur og marktaek aukning var & svérun sem
kom fram jafnvel strax i viku 1. Langvinn svérun kom i 1j6s, med ACR20/50/70 -svérun sem var
vidhaldid i ad minnsta kosti 2 ar, par 4 medal 1 langtimaframhaldsrannsokninni.

Meoferd med baricitinibi 4 mg, annadhvort einu sér eda samhlida hefdbundnum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum, leiddi af sér markteekar framfarir i 6llum einstokum pattum ACR-kvardans, par med talid
fjolda aumra og bolginna lida, heildarmati sjuklings og leeknis, HAQ-DI, mati & sarsauka og CRP-
gildum, samanborid vid lyfleysu, metotrexat eda adalimumab.

Enginn munur sem skipti mali sast &4 verkun eda 6ryggi milli undirhopa sem fengu mismunandi
sjukdomstemprandi gigtarlyf samtimis baricitinibi.

Sjukdomshlé og litil virkni sjukdoms

Tolfraedilega marktaekt haerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med baricitinibi 4 mg, samanborid
vi0 lyfleysu eda metotrexat, nadu sjukdomshléi, (SDAI < 3,3 og CDAI < 2,8) eda litilli
sjukdémsvirkni eda sjukdomshléi (DAS28-ESR eda DAS28-hsCRP < 3,2 og DAS28-ESR eoda
DAS28-hsCRP < 2,6) i vikum 12 og 24 (tafla 4).

Heerra hlutfall sjukdomshlés samanborid vid lyfleysu matti sja strax i 4. viku. Hlutfalli sjikdomshlés
og litillar virkni sjukdoms var vidhaldid i ad minnsta kosti 2 &r. Gogn ur langtimaframhalds-
rannsokninni med allt ad 6 ara eftirfylgni bentu til ad hlutfoll litillar sjakdoémsvirkni/sjukdémshlés
viohéldust lengi.
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Tafla 4: Svorun, sjikdomshlé og likamsfaerni

famns. __RA-BEGIN RA-BEAM Sjﬁkﬁr%a?gg;gyndu
SJuklu'lg,ar sem hgféu Sjuklingar sem syndu onega svorun vid . ,RA_BEACON
ekki adur fengiod dneega svOTun Vid hefobundnum 'Sjukhngzir sem.syndu
meéfreré meé metotrexati sjukdémstemprandi Onzega svorun vid TNF
metotrexati gigtarlyfjum

Medhondl |[MTX | BARI | BARI | PBO | BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI
un 4mg | 4mg 4mg [40°mga 2mg | 4mg 2mg | 4mg
hopur +MTX 2 v.fr.
N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177
20 4 ACR-kvarda:
Vika 12 |59 % |79 %™ |77 %" |40 % |70 %7 |61 %™ |39 % |66 %62 %"|27 % |49 %™ |55 %™
Vika24 [62% |77 %™ |78 %™ |37 % |74 %™ 166 %™ |42 % |61 %65 %™"|27 % |45 %" |46 %™
Vika 52 |56 % |73 %" |73 %™ 71 %™ 162 %
50 4 ACR-kvarda:
Vika 12 |33 % |55 %" [60 %" |17 % |45 %1135 %™ 113 % (33 %™"|34 %™"|8 % 20 %™ |28 %™
Vika24 |43 % |60 %™ [63 % |19 % |51 %™ [45%™ 21 % |41 %™ (|44 %™"|13 % |23 %" [29 %™
Vika 52 |38 % |57 %™ |62 %™ 56 %" |47 %
70 4 ACR-kvarda:
Vika 12 |16 % |31 %™ 34 %™ |5% (19 %™ [13 %™ |3 % 18 %18 %™"|2 % 13 %11 %™
Vika24 |21 % |42 %™ |40 %™ |8 % (30 %™ {22 %™ |8 % 25 %24 %3 % 13 %™ (17 %™
Vika 52 |25 % |42 %" |46 %™ 37 % 31%
DAS28-hsCRP < 3,2:
Vika 12 |30 % |47 %™ [56 %™ |14 % |44 %™T1135%™ 117 % (36 %™|39 %™"|9 % 24 %32 %™
Vika24 |38 % |57 %160 %" |19 % (52 %™ |48 %™ |24 % |46 %52 %|11 % |20 %" (33 %™
Vika 52 |38 % |57 %" |63 %™ 56 %" |48 %
SDAI £ 3,3:
Vikal2 6% [14%" [20%™ 2% [8%™ [7%™ |1 % 9%™ 19%™ 2% 2% 5%
Vika24 [10% [22%™ [23% ™ |]3% (|16 %™ [14 %™ |4 % 17 %15 %™|2 % 5% 9 %™
Vika 52 |13 % |25 %" [30 %™ 23 % 18 %
CDAI<£2,8:
Vikal12 7% [14%" [19% 2% [8%™ |[7%" 2% 10 %19 %™ |2 % 3% 6 %
Vika24 |11 % 21 %™ [22%™ |[4% [16 %™ [12%™ |4 % 15 %15 %™|3 % 5% 9 %"
Vika 52 |16 % [25%" (28 %™ 22% 18 %
Lagmarks kliniskur mikilveegur munur a likamsfaerni HAQ-DI (lzzkkun 4 HAQ-DI um > 0,30):
Vika 12 |60 % (81 %™ |77 % |46 % (68 %™ (64 %™ |44 % |60 %56 %™ |35 % |48 %" |54 %™
Vika24 [66% |[77%" (74 % |37 % (67 %™ |60 %™ |37 % |58 %55 % |24 % |41 %™ |44 %™
Vika 52 |53 % |65 %" |67 %™ 61 % 55%

Athugid: Hlutfall peirra sem svorudu medferd & hverjum timapunkti byggist & peim sem var upphaflega
slembiradad til ad fa medferd (N). Sjuklingar sem heettu medferd eda fengu neydarmedferd voru ekki taldir hafa

svarad medferd eftir pad.

Skammstafanir: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotrexat; PBO = lyfleysa
*p<0,05; **p<0,01; *** p<0,001 samanborid vid lyfleysu (samanborid vid metdtrexat i rannsokninni RA-

BEGIN)

T p<0,05; 7 p<0,01; 71 p < 0,001 samanborid vid adalimumab
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Svorun samkvemt rontgenmyndun

Ahrif baricitinibs 4 framras vefjaskemmada i lidum voru metin med myndgreiningu i rannsoknunum
RA-BEGIN, RA-BEAM og RA-BUILD, notadir voru adlagadur Sharp-kvardi (mTSS) og undirpeettir
hans, lideyOdingarkvardi og lidprengingarkvardi.

Medferd med baricitinibi 4 mg leiddi af sér tolfreedilega marktaeka hindrun 4 framras vefjaskemmda 1
lidum (tafla 5). Greiningar a lideydingar- og lidprengingarkvarda voru i samraemi vid nidurstddurnar
almennt. Hlutfall sjuklinga par sem engin framras sast 4 rontgenmyndum (mTSS breyting < 0) var
marktaekt heerra med baricitinibi 4 mg samanborid vid lyfleysu i vikum 24 og 52.

Tafla 5. Breytingar samkvaemt rontgenmyndun

Ranns. RA-BEGIN . RA-BUILD
oo N . RA-BEAM Sjuklingar sem syndu 6naega
Sjuklingar sem hofou ekki o , , . .
; . Sjuklingar sem syndu énaga svorun vid hefdbundnum
aodur fengid medferd med N . , . S .
, . svorun vid metotrexati sjukdomstemprandi
metotrexati .
igtarlyfjum
Meoferdar | MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
hépur 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg a 2 mg 4 mg
+MTX 2.v.Ir.
Heildarstig 4 adlogudum Sharp-kvarda, medalbreyting fra grunngildi:
Vika 24 0,61 0,39 0,29% 0,90 0,41%** | 0,33*%** 10,70 0,33" 0,15%*
Vika 52 1,02 0,80 0,40%* 1,80 0,71%** | 0,60%**
Hlutfall sjuklinga med engan framgang samkvamt rontgen®:
Vika 24 68 % 76 % 81%™ |70 % 81 %™ |83%™ | 74% 72 % 80 %
Vika 52 66 % 69 % 80 %" |70 % 79 %" | 81 %"

ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = meto6trexat; PBO = lyfleysa
2 Gogn vegna lyfleysu 1 viku 52 voru fengin med linulegum framreikningi
b Engin framras var skilgreind sem mTSS-breyting < 0.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 samanborid vid lyfleysu (samanborid vid metdtrexat i rannsékninni RA-
BEGIN)

Svorun med tilliti til likamsfeerni og heilsutengdar nidurstodur

Medferd med baricitinibi 4 mg, annadhvort einu sér eda samhlida hefdbundnum sjukdémstemprandi

gigtarlyfjum, hafoi i for med sér marktaeka bot a likamsfaerni (HAQ-DI) og verkjum (0-100 sjonrenn
kvar0i) samanborid vid 611 samanburdarlyfin (lyfleysu, metdtrexat, adalimumab). Sja matti framfarir

allt fra viku 1 og i ranns6knunum RA-BEGIN og RA-BEAM var peim vidhaldio 1 allt ad 52 vikur.

f RA-BEAM og RA-BUILD leiddi medferd med baricitinib 4 mg til marktaekrar batingar &
medaltimalengd og alvarleika morgunstirdleika i lidum samanborid vid lyfleysu eda adalimumab.
betta var metid med rafreenni sjuklingadagbok med daglegum faerslum.

{ 61lum rannséknunum greindu sjiklingar sem fengu medferd med baricitinibi fra beetingu 4
lifsgaedum, (melt med kvardanum SF-36 (e. Short Form (36) Health Survey Physical Component
Score)) og preytu (malt med FACIT-preytukvarda (e. Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue score, FACIT-F)).

Baricitinib 4 mg i samanburdi vio 2 mg

Mismunur & verkun 4 mg skammta og 2 mg skammta var skyrastur hja bDMARD-IR pydinu
(patttakendur i RA-BEACON rannsokninni sem h6fou synt onaega svorun vid sjukdémstemprandi
lifteekni-gigtarlyfjum), par sem tolfraedilega markteekar framfarir &8 ACR-pattunum fjéldi bolginna lida,
fjoldi aumra lida og sokkgildi (ESR) komu fram 1 viku 24 hj4 baricitinib 4 mg samanborid vid lyfleysu
en ekki hja baricitinib 2 mg samanborid vid lyfleysu. Til vidbotar kom verkun hradar fram og var
yfirleitt meirihja hopunum i RA-BEACON og RA-BUILD rannséknunum sem fengu 4 mg skammt
samanborid vid 2 mg.
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{ langtimaframhaldsrannsékn var sjuklingum Gr rannséknunum RA-BEAM, RA-BUILD og RA-

BEACON sem hofdu nad og vidhaldid litilli sjakdomsvirkni eda sjukdomshléi (CDAI < 10) eftir ad

minnsta kosti 15 manada medferd med baricitinib 4 mg einu sinni 4 dag slembiradad ad nyju i

hlutféllunum 1:1 4 tviblindan hatt til ad fa afram 4 mg einu sinni 4 dag eda leekka skammtinn i 2 mg

einu sinni a4 dag. Meirihluti sjuklinganna viohélt litilli sjukdoémsvirkni eda sjukdomshléi midad vid

CDAI-stig:

o f viku 12: 451/498 (91 %) sem héldu afram ad fa 4 mg samanborid vid 405/498 (81 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

o f viku 24: 434/498 (87 %) sem héldu afram ad f4 4 mg samanborid vid 372/498 (75 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

o f viku 48: 400/498 (80 %) sem héldu afram ad f4 4 mg samanborid vid 343/498 (69 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

o { viku 96: 347/494 (70 %) sem héldu afram ad fa 4 mg samanborid vid 297/496 (60 %) sem foru
nidur i 2 mg (p < 0,001)

Meirihluti peirra sjuklinga par sem sjukdoémsvirkni hafdi aukist eda sjukdomshlé stodvast i kjolfar
skammtaminnkunar nadi betri stjorn ad nyju 4 sjatkdémnum eftir ad skammturinn var aukinn aftur i
4 mg.

Bradaofnemishudbolga hja fullordnum sjuklingum

Mat var lagt 4 verkun og 0ryggi baricitinibs sem einlyfjamedferdar eda dsamt stadbundinni notkun
barkstera i premur 16 vikna, slembir6dudum, tviblindum III. stigs rannsoknum med samanburdi vid
lyfleysu (BREEZE-ADI, -AD2 og -AD7). { rannsoknunum toku patt 1.568 sjuklingar med midlungi
alvarlega eda alvarlega bradaofnaemishudbolgu, sem skilgreind var sem stig > 3 1 heildarmati
rannsakanda (Investigator's Global Assessment, IGA), stig > 16 4 EASI-kvarda fyrir umfang og
alvarleika exems (Eczema Area and Severity Index), og sjikdomur 4 > 10 % likamsyfirbords.
Gjaldgengir sjuklingar voru eldri en 18 ara og hofou adur ekki svarad stadbundinni lyfjamedferd a
fullnzegjandi hatt eda ekki polad hana. Sjuklingar mattu fa bradamedferd (rescue treatment) (sem gat
verid stadbundin eda altaek) og ef til pess kom t6ldust peir ekki hafa svarad medferdinni. Vid upphaf
BREEZE-AD7 rannsoknarinnar fengu allir sjuklingarnir samhlida stadbundna medferd med
barksterum og sjuklingum var heimilt ad nota calcineurin hemla stadbundid. Allir sjuklingar sem luku
pessum rannsoknum voru gjaldgengir til patttoku i langtima framhaldsrannsékn (BREEZE AD-3) i allt
ad 4 ar meo aframhaldandi medferd.

i slembiradadri, tviblindri III. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu, BREEZE-AD4, var lagt
mat a verkun baricitinibs asamt stadbundinni notkun barkstera i 52 vikur hja 463 sjuklingum med
midlungi alvarlega eda alvarlega bradaofneemishudbolgu, sem ekki poldu eda ekki mattu f4 medferd
med ciklosporini til inntdku, eda par sem slik medferd hafoi brugdist.

Eiginleikar vid upphaf rannsoknanna

{ 61lum medferdarhopum samanlogdum i I11. stigs rannsoknunum med samanburdi vid lyfleysu
(BREEZE-ADI, -AD2, -AD7 og -AD4) voru 37 % patttakenda kvenkyns, 64 % voru af hvitum
kynstofni, 31 % voru af asiskum kynstofni og 0,6 % af horundsdokkum kynstofni; medalaldur var
35,6 ar. I pessum rannsoknum voru 42 % til 51 % sjuklinga med 4 stig 4 IGA-kvarda (alvarleg
bradaofnaemishiobolga) og 54 % til 79 % sjiklinga h6fou adur fengid alteeka medferd vid
bradaofnamishudbolgu. Medalstig 4 EASI-kvarda voru a bilinu 29,6 til 33,5 vi0 upphaf rannsdknanna,
vikulegt medaltal stiga 4 kladakvarda var a bilinu 6,5 til 7,1 vid upphaf rannsoknanna, medaltal stiga &
DLQI-kvarda (Dermatology Life Quality Index) vid upphaf rannséknanna var & bilinu 13,6 til 14,9 og
medaltal stiga 4 HADS-punglyndiskvarda (Hospital Anxiety and Depression Scale) vid upphaf
rannsoknanna var 5,0 og medaltal stiga 8 HADS-kvidakvarda vid upphaf rannsoknanna var 4 bilinu
10,9 til 12,1.
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Klinisk svorun

16 vikna rannsoknir 4 einlyfjamedferd (BREEZE-AD1 og BREEZE-AD2) og dsamt stadbundinni
notkun barkstera (BREEZE-AD7)

Markteekt haerra hlutfall sjuklinga nadi IGA 0 eda 1 svorun (adalmelibreyta), EASI 75 eda batingu
um > 4 stig 4 kladakvarda i viku 16 medal peirra sem slembiradad var til ad fa baricitinib 4 mg en
medal peirra sem fengu lyfleysu (tafla 6). Mynd 1 synir medaltal hlutfallslegrar breytingar 4 EASI-
stigum fra upphafi fram i viku 16.

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga nadi > 4 stiga baetingu a kladakvarda medal peirra sem slembiradad
var til ad fa baricitinib 4 mg en medal peirra sem fengu lyfleysu (& fyrstu medferdarviku i BREEZE-
AD1 og -AD2 og svo snemma sem i viku 2 i BREEZE-AD7; p < 0,002).

Meoferdarahrif i undirhépum (eftir likamspyngd, aldri, kyni, kynpeetti, alvarleika sjikdoms og fyrri
meodferd, p.m.t. med 6naemisbalandi lyfjum) voru 1 samremi vid nidurstédur fyrir

heildarrannsoknarpydio.

Tafla 6. Verkun meoferdar med baricitinibi i viku 16 (greiningarpyoi®)

Einlyfjameofero Asamt stadbundinni
notkun barkstera

Rannsdk BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
n
Meoferdar | Lyfleysa BARI BARI Lyfleys | BARI BARI Lyfleysa | BARI | BARI
hépur 2 mg 4 mg a 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 eda 4,8 % 11,4 %* | 16,8 %* | 45% | 10,6 %* | 13,8 %* 14,7 23,9 | 30,6*%*
1, * * * *
% sem
svorudu®©
EASI75, 8,8 % 18,7 %* | 24,8%* | 6,1% | 17,9%* | 21,1 %* 22,9 43,1* | 47,7**
% sem * * * %
svorudu®
Kladakvar 7,2 % 12,0% | 21,5%* | 47% | 15,1 %* | 18,7 %* 20,2 38,1% | 44,0%*
5i * * *
(> 4 stiga
beting),
% sem
svorudu©,d

BARI = baricitinib

* tolfreedilega marktekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** tolfreedilega markteekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleioréttingu.

@ | greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar.

Sjuklingur taldist hafa svarad medferd ef hann var med IGA stig 0 eda 1 (,,hrein htid* eda ,,nanast

hrein htd*) og minnkun um > 2 stig 4 [GA-kvarda fra 0 til 4.

¢ Tilreikningur (imputation) sjiklinga sem ekki svorudu medferd: Sjuklingar sem fengu

bradamedferd eda sem gogn vantadi fyrir voru taldir ekki hafa svarad medferd.

Nidurstodur syndar fyrir undirhop sjuklinga sem voru gjaldgengir fyrir mat (sjuklingar med >4 stig

a kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar).

59



Mynd 1. Medaltal hlutfallslegrar breytingar 4 EASI-stigum fra upphafi (greiningarpyoi)*

BREEZE-AD1 og BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

4
67,2

-80 -80 4

-100

-100

Medaltal minnstu fervika (LS) % breyting fra upphafsgildi
Mebaltal minnstu fervika (LS) % breyting fra upphafsgildi

Vikur Vikur
—B— Baricitinb 4 mg QD, frumgreining (N=248) —M— Baricitinib 4 mg QD + TCS, frumgreining (N=111)
#  Baricifinb 2 mg QD frumgreining (N=248) —— Baricitinib 2 mg QD + TCS, frumgreining (N=109)
“® Lyfleysa, frumgreining (N=-493) @ yfleysa + TCS, frumgreining (N=109)

* tolfreedilega markteekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** tolfreedilega marktekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

*[ greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar. Gogn sem safnad var eftir ad sjuklingar fengu

bradamedferd eda hattu ad taka lyf fyrir fullt og allt voru talin vanta. Medaltdl minnstu fervika voru

reiknud med blondudu likani fyrir endurteknar meelingar (Mixed Model with Repeated Measures,

MMRM).

Vidohald svorunar

Til ad meta vidhald svorunar voru 1.398 patttakendur sem hofou fengid medferd med baricitinibi i

16 vikur i BREEZE-AD1 (N= 566), BREEZE-AD2 (N= 540) og BREEZE-AD7 (N = 292)
rannsoknunum gjaldgengir til patttoku 1 langtima framhaldsrannsokn, BREEZE-AD3. Gogn eru tilteek
fyrir allt ad 4 ar (216 vikur) af uppsafnadri medferd. Samfelld svorun sast hja sjuklingum sem ho{fdu
a.m.k. einhverja svorun (IGA 0, 1 eda 2) eftir ad medferd med baricitinibi hofst.

Minnkun skammta

{ langtima framhaldsrannsokninni BREEZE-AD?3 var sjuklingum sem voru med hreina hiid, nanast
hreina hud eda vaegan sjukdom (p.e. IGA stig 0, 1 eda 2) vid medferd med baricitinibi 4 mg einu sinni
a dag slembiradad 4 ny i viku 52 til ad halda afram medferd med 4 mg einu sinni 4 dag eda minnka
skammtinn 1 2 mg einu sinni & dag. Medal peirra sjuklinga par sem skammturinn var minnkadur i 2 mg
voru 37% med IGA stig 0, 1 eda 2 og 52% voru med EASI7S5 svorun 1 viku 200. 47% sjuklinga 1
pessum hop voru med >4 stiga baetingu 4 kladakvarda 1 viku 52 og 40% peirra voru med pannig
baetingu i viku 68. Hlutfall sjuklinga sem fengu bakslag (IGA stig >3) var leegra i undirhép sjuklinga
sem voru med hreina hiid eda nanast hreina hud_(IGA stig 0 eda 1) pegar byrjad var ad minnka
skammtinn. Aftur nadist stjorn 4 sjikdémnum hja meirihluta peirra_sjuklinga sem fengu bakslag (IGA
stig >3) eftir a0 skammturinn var minnkadur pegar peir fengu aftur medferd med baricitinibi 4 mg.

Lifsgcedi/arangur sem sjuklingar skradu sjalfir vid medferd vid bradaofnemishudbolgu

{ badum rannsdéknunum 4 einlyfjamedferd (BREEZE-AD1 og BREEZE-AD?2) og i rannsékninni 4
meodferd asamt notkun stadbundinna barkstera (BREEZE-AD?7) beetti baricitinib 4 mg marktaekt
arangur sem sjuklingar skradu sjalfir, p.m.t. vardandi tdlulegan kladakvarda, svefn (ADSS), hudverk
(tolulegur kvardi fyrir htidverk), lifsgaedi (DLQI) og einkenni kvida og punglyndis (HADS), an
margfeldisleidréttingar, midad vid lyfleysu eftir 16 vikur (sja toflu 7).
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Tafla 7. Lifsgaeodi/arangur sem sjuklingar skraou sjalfir vio einlyfjameofero meo baricitinibi og
medferdo meod baricitinibi Asamt stadbundinni notkun barkstera i viku 16 (greiningarpyoi)®

Einlyfjameofero Asamt stadbundinni notkun
barkstera
Rannsékn BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7¢
Meoferodar- Lyfleysa | baricitinib | baricitinib | Lyfleys | baricitinib | baricitinib | Lyfleysa | baricitinib | baricitinib
hopur 2 mg 4 mg a 2 mg 4 mg + 2 mg + 4 mg +
barksterar | barksterar | barksterar

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS pattur | 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24.4% 30,6 61,5% 66,7*
2,>2-stiga
baeting,
% sem
svorudu®d
Breyting 4 -0,84 -1,58 -1,93%* -0,86 -2,61%* -2,49%%* -2,06 -3,22% -3,73%
hudverkja- (0,24) (0,29) (0,26) (0,26) (0,30) (0,28) (0,23) 0,22) (0,23)
kvaroa,
medaltal (SE)®
Breyting 4 -2,46 -4,30% -6,76* -3,35 -7,44% -7,56* -5,58 -7,50%* -8,89%
DLQI, 0,57) (0,68) (0,60) (0,62) (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58)
medaltal
(SE)°
Breyting 4 -1,22 -3,22% -3,56* -1,25 -2,82 -3,71% -3,18 -4,75% -5,12%
HADS, (0,48) (0,58) (0,52) (0,57) (0,66) (0,62) (0,56) 0,54) (0,54)
medaltal
(SE)°

*  tolfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for

multiplicity); ** tolfraedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

@ [ greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar.
> Nidurstodur sem eru syndar eru medaltal minnstu fervika (LS) fyrir breytingar fra upphafi
medferdar (SE). Gogn sem safnad var eftir ad sjuklingar fengu bradamedferd eda haettu ad taka lyf
fyrir fullt og allt voru talin vanta. Medalto]l minnstu fervika voru reiknud med blondudu likani fyrir

endurteknar meelingar (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM).
¢ ADSS pattur 2: Fjoldi skipta sem vaknad er ad nottu vegna klada
Tilreikningur (imputation) sjuklinga sem ekki svorudu medferd: Sjuklingar sem fengu

bradamedferd eda sem gogn vantadi fyrir voru ekki taldir hafa svarad medferd. Nidurstodur syndar

fyrir undirhop sjuklinga sem voru gjaldgengir fyrir mat (sjuklingar med > 2 stig i 2. paetti ADSS

vi0 upphaf rannsoknarinnar).
¢ Allir sjuklingar fengu stadbundna bakgrunnsmedferd med barksterum og sjuklingum var heimilt ad
nota calcineurin hemla stadbundid.

Klinisk svéorun hja sjuklingum sem hofou reynslu af eda mattu ekki fa medferd med ciklosporini

(BREEZE-AD4 rannsoknin)

Alls voru 463 sjuklingar, sem ekki poldu (N = 75) eda ekki mattu (N = 126) f4 medferd med
ciklésporini til inntdku, eda par sem slik medferd hafoi brugdist (N = 173), teknir inn i rannsoknina.
Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem nadi EASI7S svorun i viku 16. Nidurstoour vardandi
adalmelibreytuna og sumar mikilvaegustu vidbotarmelibreyturnar 1 viku 16 eru teknar saman i t6flu 8.
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Tafla 8: Verkun baricitinibs asamt stadbundinni notkun barkstera?® i viku 16 i BREEZE-AD4
rannsokninni (greiningarpyoi)®

Rannsoékn BREEZE-AD4
Medferdarhopur Lyfleysa® | baricitinib 2 mg? baricitinib 4 mg?
N 93 185 92
EASIT5, 172 27.6 31,5%%
% sem svorudu®

IGAOedal, 9,7 15,1 21,7*
% sem svorudu® ©

Kladakvardi (> 4 stiga baeting), 8,2 22,9% 38,2%*
% sem svorudu®

Breyting 4 DLQI, medalatal -4,95(0,752) -6,57 -7,95%
(SE)* (0,494) (0,705)

*  tolfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** t6lfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu med margfeldisleidréttingu.

2 Allir sjiklingar fengu stadbundna bakgrunnsmedferd med barksterum og 6llum sjaklingum var

heimilt ad nota calcineurin hemla stadbundio.

®{ greiningarpydinu voru allir slembiradadir sjuklingar.

¢ Tilreikningur (imputation) var notadur fyrir sjuklinga sem ekki svorudu medferd: Sjuklingar sem

fengu bradamedferd eda sem gdgn vantadi fyrir voru taldir ekki hafa svarad medferd.

4 Gogn sem safnad var eftir ad sjuklingar fengu bradamedferd eda heettu ad taka lyf fyrir fullt og allt

voru talin vanta. Medaltél minnstu fervika voru reiknud med blondudu likani fyrir endurteknar

melingar (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM).

¢ Sjuklingur taldist hafa svarad medferd ef hann var med IGA stig 0 eda 1 (,,hrein hud* eda ,,nanast

hrein htd*) og minnkun um > 2 stig 4 [GA-kvarda fra 0 til 4.

"Nidurstddur syndar fyrir undirh6p sjiiklinga sem var gjaldgengur fyrir mat (sjuklingar med >4 stig 4

kladakvarda 1 upphafi).

Fullordnir med blettaskalla

Lagt var mat & verkun og 6ryggi vid notkun baricitinibs einu sinni 4 dag i einni breytilegri (adaptive)
I1/111. stigs rannsokn (BRAVE-AAT1) og einni III. stigs ranns6kn (BRAVE-AA?2). II1. stigs hluti
BRAVE-AAI rannsoknarinnar og III. stigs rannsoknin BRAVE-AA?2 voru slembiradadar, tviblindar
rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu sem stodu i 36 vikur, med framlengingu 1 allt ad 200 vikur.
badum III. stigs rannséknunum var sjuklingum slembiradad til ad fa placebo, 2 mg eda 4 mg af
baricitinibi 1 hlutfollunum 2:2:3. Gjaldgengir sjuklingar voru fullordnir einstaklingar, 18 ara til 60 ara
karlar og 18 éra til 70 &ra konur, sem h6fou verid med umtalsverdan blettaskalla (hérlos 4 > 50 %
harsvardar) i meira en 6 manudi pegar peir hofu patttoku i rannséknunum. Sjiklingar sem hofou verid
med umtalsverdan blettaskalla lengur en i 8 ar pegar rannsoknirnar hofust voru ekki gjaldgengir nema
vart hefdi ordid vid endurvoxt héars a peim sveedum héarsvardarins sem harlos hafoi ahrif 4 einhvern
timann 4 undanfornum 8 arum. Einu leyfilegu samhlida medferdir vid blettaskalla voru finasterid (eda
annar 5-alfa reduktasahemill), minoxidil til inntoku eda stadbundinnar notkunar og bimatoprost
augndropar fyrir augnhdr, ef skammtar voru stodugir vid inntoku i rannsoknina.

Adalmelibreyta fyrir verkun i bAdum rannsoknunum var hlutfall sjiklinga sem nadi SALT-stigi
(Severity of Alopecia Tool) < 20 (80 % harsvardar eda meira pakinn hari) 1 viku 36. Auk pess var i
badum rannséknunum lagt kliniskt mat & harlos 1 augabrinum og augnharum med 4 prepa ClinRO-
kvarda (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).

Eiginleikar vid upphaf rannsoknanna

f I11. stigs hluta BRAVE-AA1 rannsoknarinnar og III. stigs rannsokninni BRAVE-AA2 toku patt
1.200 fullordnir sjuklingar. Medalaldur 1 6llum medferdarhépum samanlagt var 37,5 ar, 61 %
sjuklinganna voru kvenkyns. Medaltimi sem sjuklingar h6fou verid me0 blettaskalla fra pvi ad hann
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kom fyrst fram var 12,2 ar og medallengd nyjustu lotu harloss var 3,9 ar. Miogildi SALT-stiga i
badum rannsoknunum samanlagt var 96 (jafngildir 96 % harlosi ur harsverdi) og u.p.b. 44 %
sjuklinganna voru greindir med algert harlos (alopecia universalis). I badum rannséknunum samanlagt
voru 69 % sjuklinga med verulegt eda algert harlos 1 augabrianum vid upphaf rannsoknanna og 58 %
voru med verulegt eda algert harlos 1 augnharum, metid sem 2 eda 3 ClinRO-stig fyrir augabrinir og
augnhdar. Um pad bil 90 % sjuklinga hofou fengid a.m.k. eina medferd vid blettaskalla einhvern timann
4dur enn peir hofu patttdku 1 rannsdéknunum og 50 % héfou fengio a.m.k. eitti alteekt 6neemisbaelandi
lyf. Greint var fra pvi ad eingdngu 4,3 % sjuklinganna hefou fengid samhlida sampykkta medferd vid
blettaskalla medan & rannséknunum stoo.

Klinisk svorun

{ badum rannséknunum nadi marktaekt haerra hlutfall peirra sem var slembiradad til ad fa 4 mg einu
sinni 4 dag af baricitinibi en peirra sem fengu lyfleysu SALT-stigi < 20 i viku 36 og nadist sa arangur
pegar 1 viku 8 i BRAVE-AAI rannsokninni og i viku 12 { BRAVE-AA?2 rannsokninni. Samraemi sast
verkun fyrir flestar vidbotarmeelibreytur (tafla 9). Mynd 2 synir hlutfall sjuklinga sem nadi SALT-stigi
<20 til og med viku 36.

Medferdarahrif i undirhopum (kyn, aldur, likamspyngd, eGFR, kynpattur, heimshluti, alvarleiki
sjukdéms, lengd nyjustu lotu blettaskalla) voru i samraemi vid nidurstodur fyrir
heildarrannsoknarpyoid i viku 36.

Tafla 9. Verkun baricitinibs til og med viku 36 i sameinudum rannséknunum (sameinad pyoi
fyrir mat & verkun i viku 36%)

BRAVE-AAT1 (I11. stigs hluti IL./IIL. stigs ranns6knar) og
BRAVE-AA2 (I11. stigs ranns6kn) sameinud gogn*
Lyfleysa Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N =345 N =340 N=15I15

SALT <201 viku 36 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT <201 viku 24 32% 11,2 % 27,4 %**
ClinRO mat a harlosi i 3,.8% 15,8 % 33,0 %**
augabrinum 0 eda 1 i
viku 36 med batingu
um > 2 stig fra
upphafi’
ClinRO mat 4 harlosi i 4,3 % 12,0 % 33,9 %**
augnharum 0 eda 1 i
viku 36 med batingu
um > 2 stig fra
upphafi®
Breyting & Skindex-16 -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
adlogud ad tilfinninga-
pattum blettaskalla,
meoaltal (SE)°
Breyting & Skindex-16 -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
a0logud ao starfreenum
pattum (functioning
domain) blettaskalla,
medaltal (SE)°

ClinRO = arangur ad mati laeknis (clinician-reported outcome); SE = stadalskekkja

@ Sameinad py0i fyrir mat & verkun i viku 36: Allir sjuklingar sem voru teknir inn i III. stigs hluta
BRAVE-AAI rannsoknarinnar og BRAVE-AA?2 rannsoknina.

* Nidurstodur sameinadrar greiningar eru 1 samreemi vid nidurstodur rannsoknanna hvorrar um sig
** Tolfreedilega markteekt eftir margfeldisleidréttingu (adjustment for multiplicity) & sjonraenu mati
innan hvorrar rannsoknar.
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® Sjuklingar med ClinRO mat 4 hérlosi 1 augabrinum > 2 vid upphaf rannsdknanna: 236 (lyfleysa),
240 (baricitinib 2 mg), 349 (baricitinib 4 mg). Sjuklingar med ClinRO mat & harlosi i augnharum > 2
vid upphaf rannsoknanna: 186 (lyfleysa), 200 (baricitinib 2 mg), 307 (baricitinib 4 mg). Vio ClinRO-
mat var 1 badum tilvikum notadur 4 prepa kvaroi fra 0, sem pydir ekkert harlos, upp 1 3, sem pydir
engin greinanleg har i augabrunum eda augnhar.

¢ Steerd artaks til greiningar med Skindex-16 adlagad a0 blettaskalla i viku 36 var N = 256 (lyfleysa),
249 (baricitinib 2 mg), 392 (baricitinib 4 mg).

Mynd 2: Hlutfall sjiklinga sem naoi SALT-stigi < 20 til og meo viku 36

Sameinadar nidurstodur ar
BRAVE AA-1/ AA-2 rannsOknunum

35% o

30% o

25% o

20% o

15% 1

10% 1

5% 1

Hlutfall sjuklinga sem nadi SALT -stigi =20

0% 1

Vika
-~ | yfleysa -4 Baricitinib 2mg =m= Baricitinib 4mg

**p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid lyfleysu < 0,01; *** p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid
lyfleysu < 0,001.

Verkun til og med viku 52

Pbad hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med baricitinibi sem nadi SALT-stigi < 20 hélt afram ad
haekka eftir viku 36 og nddi 39,0 % sjuklinga sem fengu 4 mg af baricitinibi i viku 52. Nidurstdour
fyrir undirhopa eftir alvarleika sjukdoms vid upphaf medferdar og lengd harloslotu i viku 52 voru i
samraemi vid nidurstodur i viku 36 og nidurstddur fyrir heildarrannsdknarpyoid.

Undirannsokn a minnkun skammta

[ BRAVE-AA2 rannsokninni var sjuklingum sem hofou fengid 4 mg einu sinni 4 dag af baricitinibi fra
upphaflegri slembirddun og nad SALT-stigi < 20 i viku 52 slembiradad a ny 4 tviblindan hatt til ad
halda afram ad fa 4 mg einu sinni 4 dag eda minnka skammta i 2 mg einu sinni 4 dag. Nidurstodurnar
syna ad 96 % sjuklinga sem héldu afram ad f4 4 mg af baricitinibi og 74 % sjuklinga sem var
slembiradad & ny til ad f4 2 mg af baricitinibi héldu sému svorun i viku 76.

Barnalioagigt af opekktum orsékum

Kliniskar rannsoknir & notkun baricitinibs vid barnalidagigt af 6pekktum orsdkum eru ein II1. stigs
lykilrannsokn (JUVE-BASIS), sem er lokid, og ein opin framhaldsrannsokn 4 6ryggi vid notkun
lyfsins (JUVE-X), sem enn stendur yfir.
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JUVE-BASIS rannsoknin var tviblind, slembir6dud frahvarfsrannsokn (withdrawal study) med
samanburdi vid lyfleysu, sem st60 i allt ad 44 vikur og var gerd til ad meta verkun og 6ryggi vid
notkun baricitinibs sem var gefid einu sinni 4 dag, hja sjuklingum med barnalidagigt af 6pekktum
orsdkum 4 aldrinum 2 ara til allt ad 18 ara, sem h6fou synt 6fullnaegjandi svérun vid eda opol fyrir
medferd med a.m.k. einu hefobundnu efnasmidudu eda liffreedilegu sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Medal peirra voru sjuklingar med fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsokum (jakvaeda eda neikvaeda
fyrir gigtarpattum), marglida barnalidagigt af 6pekktum ors6kum, festumeinagigt af 6pekktum
orsokum og barnasoéralidagigt, samkvamt viomidoum ILAR (International League of Associations for
Rheumatology). Sjuklingar sem toku patt 1 JUVE-BASIS rannsokninni voru gjaldgengir til patttoku
JUVE-X rannsokninni.

{ JUVE-BASIS rannsékninni fengu sjuklingar baricitinib einu sinni 4 dag i opinni medferd i u.p.b.

12 vikur fré upphafi rannsoknarinnar. Sjuklingar 4 aldrinum 2 4ra til allt ad 9 4ra fengu 2 mg 4 dag og
sjuklingar a aldrinum 9 ara til allt ad 18 ara fengu 4 mg a dag, til ad na sambeerilegri Utsetningu og hja
fullordnum sem fa 4 mg skammt. { viku 12 var svorun vid medferdinni (samkvamt PedACR30
vidmidum) metin hja hverjum sjiklingi. Sjiklingum sem nadu a.m.k. PedACR30 svorun var
slembiradad (i hlutfollunum 1:1) til ad fa lyfleysu eda halda afram 4 sama skammti af baricitinibi i

32 vikna tviblindum hluta rannséknarinnar med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingum sem ekki nddu
PedACR30 svorun var gefinn kostur 4 inntoku i JUVE-X rannsoknina.

Adalmelibreyta fyrir verkun i JUVE-BASIS rannsokninni var timi par til sjukdémurinn blossadi upp
(disease flare) fra upphafi til loka tviblinda frahvarfshluta rannsoknarinnar.

Eiginleikar vid upphaf rannsoknarinnar

Alls voru 220 sjuklingar teknir inn 1 JUVE-BASIS rannsoknina. Af peim voru 163 sjuklingar (74,4 %)
gjaldgengir fyrir slembir6dun fyrir tviblinda frahvarfshluta rannsoknarinnar, par sem peir fengu annad
hvort baricitinib (N = 82) eda lyfleysu (N = 81). 144 sjuklingar voru med fjollida barnalidagigt af
opekktum orsokum, 16 sjuklingar voru med marglida barnalidagigt af 6pekktum orsokum,

50 sjuklingar voru med festumeinagigt af 6pekktum orsékum og 10 sjuklingar voru med
barnasoralidagigt.

[ JUVE-BASIS rannsokninni var medalaldur 13 ar (stadalfravik 3,0 ar) og 69,1 % sjuklinganna voru
kvenkyns. Fjoldi sjuklinga i hverjum aldurshép var sem hér segir: 2 til <6 ara: N=6; 6 til <9 ara: N =
9;9til <12 4ra: N=300g 12 til < 18 &ra: N=175.

Medaltimi fra greiningu barnalidagigtar af 6pekktum orsdkum hja sjiklingum i rannsékninni var 4 ar.
Sambhlida lyfjanotkun var svipud i 6llum medferdarhopum i tviblinda frahvarfshluta rannséknarinnar
(meoal algengustu hefobundnu, efnasmidudu sjuikdomstemprandi gigtarlyfja sem notud voru samhlioa
voru metotrexat, sulfasalazin og leflinomid). Alls notudu 127 sjuklingar (57,7 %) metotrexat vid
upphaf rannsdknarinnar.

Klinisk svorun
[ JUVE-BASIS rannsékninni leid marktaekt lengri timi par til sjukdomurinn blossadi upp hja
sjuklingum sem fengu baricitinib en sjuklingum sem fengu lyfleysu (mynd 3). Auk pess nadu fleiri

peirra sjuklinga sem fengu medferd med baricitinibi PedACR svorun sem nam 30/50/70/90/100 1
tviblinda frahvarfshluta rannsoknarinnar en medal peirra sjuklinga sem fengu lyfleysu.
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Mynd 3. Timi par til sjukdémurinn blossadi upp i tviblinda frahvarfshluta ranns6knarinnar

T 100

< # # Midgildi (95% Cl)

o Medferd Sjtklingar Tilvik (%) (Vikur) HR*a p-gildi*b

- LYFLEYSA 81 41(50,6)  27,14(1529,NA)

8 g - BARCITINIE 82 140171) NA (NA, NA) 0,241 (0.128;0,453) <0,001
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Vikur fra slembirodun
Fjoldi sjdklinga i haettu
Timi 0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
LYFLEYSA  81(4) 77(8) 70() 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 0
BARICITINE  82(1) 81(1) 79(1) 7701) 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 = 6ryggismork; HR = hattuhlutfall; NA = A ekki vid; No. = fjoldi

*a Heettuhlutfall, lagskipt eftir flokkum barnalidagigtar af 6pekktum orsékum (fj6llida barnalidagigt
og marglida barnalidagigt annars vegar og festumeinagigt og barnaséralidagigt hins vegar).

*b P-gildi er fengid med log-rank profi, lagskipt eftir flokkum barnalidagigtar af épekktum orsokum
(fjollida barnalidagigt og marglida barnalidagigt annars vegar og festumeinagigt og barnasoralidagigt
hins vegar).

Timi par til sjakdémurinn blossadi upp og PedACR skor voru 1 heild i samraemi pvert 4 undirflokka
barnalidagigtar af 6pekktum orsSkum og bakgrunnseinkenni (p.m.t. aldur, btseta, likamspyngd, fyrri
notkun liffraedilegra lyfja, samhlida notkun metotrexats eda barkstera) og i samraemi vid pad sem sast i
heildarrannsdknarpydinu.

Bradaofncemishudbolga hja sjuklingum a barnsaldri

Lagt var mat & 6ryggi og verkun vid medferd med baricitinibi 4samt stadbundinni notkun barkstera i
einni slembiradadri, tviblindri 16 vikna III. stigs rannsékn med samanburdi vio lyfleysu
(BREEZE-AD-PEDS). I rannsékninni toku patt 483 sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega
bradaofnaemishudbolgu, sem var skilgreind sem IGA stig > 3, EASI stig > 16 og sjukdomur 4 > 10 %
likamsyfirbords. Gjaldgengir sjuklingar voru fra 2 ara til allt ad 18 ara og h6fou adur synt
ofullnaegjandi svorun vid stadbundinni lyfjamedferd eda ekki polad hana og voru gjaldgengir fyrir
altzeka medferd. Ollum sjiklingum var dvisad vaegum eda midlungi &flugum barksterum til
stadbundinnar medferdar og sjuklingar mattu nota calcineurin-hemla stadbundid medan 4 rannsékninni
st0d. Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu eda litla, midlungi stora eda stora skammta af
baricitinibi (sem gafu ttsetningu sem jafngilti utsetningu af voldum 1 mg, 2 mg eda 4 mg hja
fullordnum sjuklingum med bradaofnemishudbolgu) i hlutfollunum 1:1:1:1. Hluti rannsoknarinnar er
langtimaframhaldsrannsokn i allt ad 4 ar, sem enn stendur yfir.

FEiginleikar vid upphaf rannsoknarinnar

Samanlagt i 6llum medferdarhopum voru 76 % af hvitum kynpeetti, 15 % af asiskum kynpeetti og 3 %
af horundsdokkum kynpeetti, 50 % voru kvenkyns og medalaldur var 12 ar, 72 % voru a.m.k. 10 ara og
28 % voru yngri en 10 ara. Sjuklingar 6 ara eda yngri voru 14 % pydisins (6 ara [N= 28], 5 ara
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[N=11], 4 ara [N= 16], 3 ara [N= 8], 2 ara [N= 5]). 38 % sjuklinganna voru med IGA stig 4 (alvarlega
bradaofnaemishiiobolgu) vid upphaf rannsoknarinnar og 42 % sjuklinganna hofou adur fengid altaka
medferd vid bradaofnaemishtiobolgu. EASI stig vid upphaf rannsoknarinnar voru a bilinu 12,2 til 70,8
og vikulegt medaltal stiga 4 kladakvarda hja sjuklingum sem voru a.m.k. 10 ara var 5,5 (stadalfravik =
2,6).

Klinisk svérun

Tolfreedilega marktaekt heerra hlutfall sjuklinga sem var slembiradad til ad fa skammt sem jafngilti

4 mg af baricitinibi nadi svérun sem nam IGA stigi 0 eda 1 (adalmelibreyta), EASI75 eda batingu um
> 4 stig 4 kladakvarda samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu, i viku 16 (tafla 10). Mynd 4 synir
timaferil pess hvernig sjuklingar nadu IGA stigi 0 eda 1.

Meodferdarahrif hja undirhopum (eftir likamspyngd, aldri, kyni, kynpeetti, alvarleika sjikdoms eda fyrri
medferd, p.m.t. med dnaemisbalandi lyfjum) voru i samreemi vid nidurstodur hja

heildarrannséknarpydinu.

Tafla 10. Verkun baricitinibs hja bérnum i viku 16*

Rannsékn BREEZE-AD-PEDS

Meoferoarhépur Lyfleysa Baricitinib 4 mg jafngildi
N 122 120

IGA Oedal 16,4 41,7**

% sem svorudu®*

EASI75 32,0 52,5%%*

% sem svorudu®

Kladakvardi (> 4 stiga beting) 16,4 35,5%*

% sem svorudu!

** Tolfreedilega markteekt borid saman vid lyfleysu eftir margfeldisleioréttingu (adjustment for

multiplicity).

2 Meoferdarpydi (Intent to Treat population, ITT) (allir slembiradadir sjuklingar)

b Sjuklingur taldist hafa svarad medferd ef hann var med IGA stig 0 eda 1 (,,hrein hud“ eda ,,nanast
hrein hud*) og minnkun um > 2 stig 4 [GA-kvarda fra 0 til 4.

¢ Tilreikningur (imputation) sjuklinga sem ekki svérudu medferd: Sjuklingar sem fengu bradamedferd
eda sem gogn vantadi fyrir voru taldir ekki hafa svarad meoferd.

4Nidurstddur syndar fyrir undirhop sjiklinga sem voru gjaldgengir fyrir mat (sjuklingar >10 4ra med
> 4 stig 4 kladakvarda vid upphaf rannsoknarinnar, baricitinib 4 mg jafngildi N= 62; lyfleysa,
N =155).
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Mynd 4. Timaferill pess hvernig sjiklingar 4 barnsaldri nadu IGA stigi 0 eda 1 med baetingu um
> 2 stig til og meo viku 16

Lyfleysa (N=122)
80 Baricitinib 1 mg jafngildi (N=121)

=a—Baricitinib 2 mg jafngildi (N=120)

60

Sjaklingar sem svdrudu medferé, % (NRI)

—4—Baricitinib 4 mg jafngildi (N=120) iy
a7
40 /
e & 5 A 258
20 18,2
16,4
1]
1 2 4 8 12 16
Vikur

NRI = tilreikningur (imputation) sjuklinga sem ekki svorudu medferd; * p < 0,05; ** p <0,01; ***
p < 0,001 borid saman vid lyfleysu (nafngildi p-gildis; 10gistisk adhvarfsgreining); T Tolfredilega
markteekt eftir margfeldisleidréttingu (multiplicity adjustment)

Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga sem var slembiradad til ad fa skammt sem jafngilti 4 mg af
baricitinibi nadi > 4 stiga baetingu a kladakvarda en medal sjiklinga sem fengu lyfleysu, pegar i viku 4
(eftir margfeldisleioréttingu).

borf fyrir samhlida stadbundna notkun barkstera minnkadi eins og sést & minnkun midgildis fjolda
gramma af barksterum til stadbundinnar notkunar medal sjuklinga sem var slembiradad til ad fa
skammt sem jafngilti 4 mg af baricitinibi, borid saman vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu, a4 16 vikum
og heerra midgildi fjolda daga an stadbundinnar notkunar barkstera meoal sjuklinga sem fengu skammt
sem jafngilti 4 mg af baricitinibi (25 dagar) en medal sjuklinga sem fengu lyfleysu (11 dagar) a

16 vikum.

Unglingar med blettaskalla

Lagt var mat & 6ryggi og verkun vid medferd me0 baricitinibi einu sinni &4 dag i einni slembiradadri,
tviblindri 36 vikna III. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (BREEZE-AD-PEDS).
Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu, 2 mg eda 4 mg af baricitinibi i hlutfollunum 1:1:1.
Gjaldgengir sjuklingar voru 12 til 18 ara unglingar sem vogu 30 kg eda meira, voru med og h6fou
verid med umtalsverdan blettaskalla (harlos 4 > 50 % harsvardar) i meira en 6 manudi. Sjuklingar sem
voru med umtalsverdan blettaskalla og h6fou verid med lengur en i 8 ar voru ekki gjaldgengir nema
vart hefdi ordid vio endurvoxt hars a peim sveedum harsvardarins sem harlos hafoi ahrif 4 undanfarin 8
ar. Einu leyfilegu samhlida medferdir vid blettaskalla voru minoxidil til inntdku eda stadbundinnar
notkunar og bimatoprost augndropar fyrir augnhar, ef skammtar voru stodugir vio inntdku i
rannsoknina. Hluti rannsdknarinnar er langtimaframhaldsrannsokn sem stendur yfir i allt ad 2 ar.

Adalmelibreyta fyrir verkun i rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem nadi SALT-stigi (Severity of
Alopecia Tool) <20 (80% harsvardar eda meira pakinn hari) i viku 36. Auk pess var i rannsdkninni
lagt kliniskt mat & harlos i augabranum og augnharum med 4 prepa ClinRO-kvarda (ClinRO Measure
for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™),

Eiginleikar vid upphaf rannsoknar

Sa hluti BRAVE-AA-PEDS-rannsoknarinnar hja unglingum, par sem samanburdur var gerdur vio
lyfleysu, nadi til 257 sjuklinga 4 unglingsaldri. Medalaldur i 61lum medferdarhopum var 14,7 ar, 49%
sjuklinganna voru kvenkyns. Medaltimi sem sjuklingar h6fou verid med blettaskalla fra pvi a0 hann
kom fyrst fram var 6,4 4r og medallengd nyjustu lotu harloss var 3,2 ar. Midgildi SALT-stiga var 100
(jafngildir 100 % harlosi ur harsverdi) og u.p.b. 54 % sjiklinga voru med algjort harlos (alopecia
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universalis). 65 % sjuklinga voru med verulegt eda algert harlos i augabrunum vid upphaf rannsoknar
og 57 % voru med verulegt eda algert harlos i augnharum, metio sem 2 eda 3 stig 4 ClinRO-kvarda
fyrir augabrunir og augnhar. Allir sjuklingar h6fou fengid a.m.k. eina medferd vio blettaskalla
einhvern timann &dur en peir hofu patttoku 1 rannsokninni og 52 % héfou fengid a.m k. eina alteeka
medferd. Greint var fra pvi ad eingdngu 3,1 % sjuklinganna hefou fengid samhlida sampykkta
medferd vid blettaskalla medan 4 rannsokninni stod.

Klinisk svorun

nadi SALT-stigi <20 i viku 36 samanborid vid pa sem fengu lyfleysu og nddist sa arangur pegar i
viku 12. Samraemd verkun baricitinibs 4 mg sast i 6llum lykilvidbotarendapunktum (tafla 11) og var
tolulega studd af meirihluta vidbotarendapunkta, p.4.m. mati lekna og sjuklinga 4 utkomu. Mynd 5
synir hlutfall sjuklinga sem nadi SALT-stigi < 20 til og med viku 36.

Medferdarahrif i undirhépum (kyn, kynpattur, heimshluti, alvarleiki sjukdoms, lengd nyjustu lotu
blettaskalla) voru i samreemi vid nidurstédur fyrir heildarrannséknarpydid i viku 36.

Tafla 11. Verkun baricitinibs hja sjiklingum 4 unglingsaldri til og med viku 36

BRAVE-AA-PEDS

Lyfleysa Baricitinib 2 mg | Baricitinib 4 mg
N=88 N=84 N=85
SALT <201 viku 36 4,5 % 27,4 %** 42,4 %**
SALT <201 viku 24 34% 16,7 %** 31,8 %**
SALT <101 viku 36 2,3 % 21,4 %** 36,5 %**
ClinRO mat & harlosi i augabrunum 0 0% 24,1 %* 50,0 %*

eda 11 viku 36 med baetingu um >
2 stig fra upphafi®

ClinRO mat & harlosi i augnharum 0 14,0 % 25.5% 42,9 %*
eda 11 viku 36 med baetingu um >
2 stig fra upphafi®

Breyting a Skindex-16 adlogud ad -3,98 (2,63) -12,87 (2,55)* -18,22 (2,60)*
tilfinninga-pattum blettaskalla, LSM
(SE)°

ClinRO = arangur ad mati leeknis (clinician-reported outcome); LSM = medaltal minnstu kvadrata; SE
= stadalskekkja

*Tolfreedilega marktaekur munur midad vid lyfleysu an margfeldisleioréttingar (adjustment for
multiplicity); ** Tolfreedilega markteekur munur midad vio lyfleysu med margfeldisleioréttingu.

2 Sjiklingar med ClinRO mat & harlosi 1 augabranum > 2 vid upphaf rannsoknar: 60 (lyfleysa),

54 (baricitinib 2 mg), 54 (baricitinib 4 mg). Sjuklingar med ClinRO mat 4 harlosi i augnharum > 2 viod
upphaf rannsoknar: 50 (lyfleysa), 47 (baricitinib 2 mg), 49 (baricitinib 4 mg). Vid ClinRO-mat var i
badum tilvikum notadur 4 prepa kvardi fra 0 sem pydir ekkert harlos, upp 1 3 sem pydir engin
greinanleg har i augabrinum eda augnhar.

® Steerd trtaks til greiningar med Skindex-16 adlagad ad blettaskalla 1 viku 36 var N = 87 (lyfleysa), 84
(baricitinib 2 mg), 85 (baricitinib 4 mg).
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Mynd 5: Hlutfall sjaklinga 4 unglingsaldri sem naoi SALT-stigi < 20 til og meo viku 36

BRAVE-AA-PEDS
o 50~
U *hk
- |
T 407 e a24%
g kkk o -
g 30+ T
o L e A
g I Lt 2T 4%
= 20— " 1:* ) v
=, e .
2 * I'~ . *‘* """"
E 10- oA
E A -o
T NI — 4,5%
0 ? ¢ T T
0 4 8 12 16 24 36
Vika

@ [yfleysa -& Baricitinib 2mg 48 Baricitinib 4mg

*p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid lyfleysu < 0,05; ** p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid
lyfleysu < 0,01; ***p-gildi fyrir baricitinib borid saman vid lyfleysu < 0,001.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
baricitinibi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid langvinnri sjalfvakinni lidagigt eda blettaskalla
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Lagt var mat 4 verkun baricitinibs i skommtum sem namu allt ad 12 mg/dag hja 71 sjuklingi med
CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature,

N =10), CANDLE-tengda kvilla (CANDLE-RC, N =9), SAVI (Stimulator of interferon
gene-Associated Vasculopathy with onset during Infancy, N = 8), Juvenile dermatomyositis (JDM,

N =5) eda Aicardi-Goutieres heilkenni (AGS, N = 39). Heildaratsetning fyrir lyfinu var

251 sjuklingaar. Vegna ofullnaegjandi adferda var ekki haegt ad draga endanlegar alyktanir um verkun
baricitinibs hja pessum sjuklingum. b6 6ryggissnid veri svipad og vid notkun lyfsins vid sampykktum
abendingum hja fullordonum var tidni aukaverkana almennt heerri. Prju daudsfoll urdu hja sjuklingum
med AGS; ekki er 1jost hvort pessi daudsfoll tengdust medferdinni med baricitinibi.

Lagt var mat & verkun og 6ryggi vid notkun baricitinibs hja 29 sjuklingum 4 aldrinum 2 til < 18 ara,
med virka &dahjipsbolgu sem tengist barnalidagigt af 6pekktum orsdkum (juvenile idiopathic
arthritis-associated uveitis) eda langvinnri &0ahjipsbolgu i framhluta augans med métefnum (chronic
anterior antibody positive uveitis). Sjuklingum med 6nega svorun vid metotrexati (MTX-IR, N = 10)
var uthlutad baricitinibi (N = 5) eda adalimumabi (N = 5); sjuklingum sem h6fou synt 6naega svorun
vid sjukdomstemprandi liftekni-gigtarlyfjum (bDMARD-IR, N = 19) var 6llum tthlutad baricitinibi.
Baricitinib var gefid 1 skommtum sem ndmu 2 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum 4 aldrinum 2 til
<9 ara og 4 mg einu sinni 4 dag handa sjuklingum 4 aldrinum 9 til < 18 ara, adalimumab var gefio i
skommtum sem namu 20 mg (fyrir sjuklinga sem vogu < 30 kg) eda 40 mg (fyrir sjuklinga sem vogu
> 30 kg) 4 tveggja vikna fresti.
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Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga par sem boélga (i frumum i framholfi augans) minnkadi um

2 stig samkvamt SUN-vidmidum (standardisation of uveitis nomenclature) eda gekk alveg til baka til
og med viku 24 i pvi auga sem var verr 4 sig komid vid upphaf rannséknarinnar. Atta sjuklingar
(33,3 %) svorudu meodferd med baricitinibi (7 1 bDMARD-IR hépnum og 1 i MTX-IR hopnum), en
ekki var tolfraedilega markteekur munur 4 svorunartidni i hdpunum tveimur.

5.2 Lyfjahvérf

Eftir innt6ku baricitinibs matti sja skammtahada aukningu & altaekri Gtsetningu a radlogou
skammtabili. Lyfjahvorf baricitinibs eru linuleg ad pvi er vardar tima.

Fréasog

Eftir inntdku frasogast baricitinib hratt med midgildi tmax um pad bil 1 klukkustund (bil 0,5 - 3,0 klst.)
og heildarnytingu um pad bil 79 % (fraviksstudull = 3,94 %). Rannsoknir 4 lyfjahvorfum hafa synt ad
baricitinib toflur og mixtara, dreifa eru jafngildar midad vid AUC og Cuax.

begar toflurnar voru teknar med mat minnkadi ttsetning um allt ad 14%, Cmax laekkadi um allt ad 18%
og seinkun 4 tma, var um 0,5 klukkustund. A sama hatt leiddi samhlidagjof mixtaru, dreifu med mat til
leekkunar & Cpax um 33% og seinkunar & tmex um 2 klst., samanborid vid fastandi astand. Taka lyfsins
med mat tengdist ekki kliniskt markteekum ahrifum 4a utsetningu.

Dreifing

Medaldreifingarrammal eftir ad 1yfid var gefid med innrennsli i blaaed var 76 1, sem gefur til kynna
dreifingu baricitinibs i vefi. Baricitinib er um pad bil 50 % bundid plasmaproéteinum.

Umbrot

Efnaskipti baricitinibs verda fyrir tilstilli CYP3A4, og minna en 10 % af skammtinum med umbroti.
Engin umbrotsefni voru melanleg i blodvokva. I kliniskri lyfjafraedirannsokn skildist baricitinib
adallega 1t & dbreyttu virku formi i pvagi (69 %) og haegdum (15 %) og adeins fundust 4 minnihattar
oxud umbrotsefni (3 1 pvagi; 1 i haegdum), sem var um pad bil 5 % og 1 % af heildarskammtinum, i
pessari r60. In vitro er baricitinib hvarfefni CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP og MATE2-K og geti haft
kliniskt mikilvaeg hamlandi ahrif & flutningsproteinid OCT1 (sja kafla 4.5). Baricitinib hefur ekki
hamlandi ahrif & flutningsproteinin OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE1 eda MATE2-K vid péttni sem skiptir mali kliniskt.

Brotthvarf

Adalferli uthreinsunar baricitinibs er med brotthvarfi um nyru med gauklasiun og virkri seytingu fyrir
milligébngu OAT3, Pgp, BCRP og MATE-K. I kliniskri lyfjafraedirannsokn skildist um pad bil 75 % af
gefnum skammti it med pvagi og um pad bil 20 % med hagdum.

Medaluathreinsun (CL/F) og helmingunartimi hja sjuklingum med iktsyki var 9,42 1/klst.
(fraviksstuoull = 34,3 %) annars vegar og 12,5 klst. (fraviksstudull = 27,4 %) hins vegar. Cmax 0g AUC
i jafnveegi voru annars vegar 1,4 sinnum heerri og hins vegar 2,0 sinnum heerri hja patttakendum med
iktsyki samanborid vid heilbrigda patttakendur.

Medaluthreinsun (CL/F) og helmingunartimi hja sjiklingum med bradaofnaemishuobolgu var

11,2 I/klst. (fraviksstudull = 33,0 %) annars vegar og 12,9 klst. (fraviksstudull = 36,0 %) hins vegar.
Cmax 0g AUC 1 jafnvaegi hja sjuklingum me0 bradaofnemishiudbdlgu voru 0,8 sinnum pad sem sést hja
sjuklingum med iktsyki.
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Medaluathreinsun (CL/F) og helmingunartimi hja sjuklingum med blettaskalla var 11,0 1/klst.
(fraviksstudull = 36,0 %) annars vegar og 15,8 klst. (fraviksstudull = 35,0 %) hins vegar. Cnax 0g AUC
i jafnveegi hja sjuklingum med blettaskalla voru 0,9 sinnum pad sem sést hja sjuklingum med iktsyki.

Skert nyrnastarfsemi

1 1jos kom ad nyrnastarfsemi hafdi mikil ahrif 4 ttsetningu baricitinibs. Medalhlutfall AUC hja
sjuklingum med vagt og medalskerta nyrnastarfsemi i samanburdi vid sjiklinga med edlilega
nyrnastarfsemi er annars vegar 1,41 (90 % oryggisbil: 1,15-1,74) og hins vegar 2,22

(90 % oryggisbil: 1,81-2,73). Medalhlutfall Crax hja sjuklingum med veegt og medalskerta
nyrnastarfsemi 1 samanburdi vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi er annars vegar 1,16

(90 % oryggisbil: 0,92-1,45) og hins vegar 1,46 (90 % oryggisbil: 1,17-1,83). Sja kafla 4.2 vardandi
skammtaradleggingar.

Skert lifrarstarfsemi

Engin kliniskt markteek ahrif voru 4 lyfjahvorf baricitinibs hja sjuklingum med vegt eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi. Notkun baricitinibs hefur ekki verid rannsékud hja sjiklingum med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir
Aldur (> 65 ara eda > 75 ara) hefur engin ahrif 4 Gtsetningu baricitinibs (Cmax 0g AUC).
Born

Lyfjahvorf hja bornum med barnalidagigt af opekktum orsokum
Helmingunartimi hja sjuklingum 4 aldrinum 2 ara til allt ad 18 ara var 8 til 9 klukkustundir.

Utsetning hja sjuklingum 4 barnsaldri sem vogu < 30 kg og > 30 kg: Hj4 sjuklingum sem vogu

<30 kg, par sem medalaldur var 8,1 ar (4 bilinu 2,0 ar-16,0 ar) var medalgildi og fraviksstudull
(CV%) AUC 381 klst.*ng/ml (76 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cumax 62,1 ng/ml (39 %).
Hjéa sjuklingum sem vogu > 30 kg, par sem medalaldur var 14,1 ar (4 bilinu 9,0 ar-17,0 ar) var
medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 438 kist.*ng/ml (68 %) og medalgildi og fraviksstudull
(CV%) Cmax 60,7 ng/ml (30 %)

Utsetning hja sjuklingum 4 barnsaldri sem vogu 10 til < 20 kg og 20 til < 30 kg: Hja sjiklingum sem
vogu 10 til < 20 kg, par sem medalaldur var 5,1 ar (4 bilinu 2,0 &r-8,0 ar) var medalgildi og
fraviksstudull (CV%) AUC 458 klst.*ng/ml (81 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Crax

77,6 ng/ml (38 %). Hja sjuklingum sem vogu 20 til < 30 kg, par sem medalaldur var 10,3 ar (a bilinu
6,0 ar-16,0 ar) var medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 327 klst.*ng/ml (66 %) og medalgildi og
fraviksstudull (CV%) Cmax 51,2 ng/ml (22 %)

Lyfjahvorf hja bérnum med bradaofncemishiiobolgu
Medalhelmingunartimi hja sjuklingum 4 barnsaldri, fra 2 éra til allt ad 18 ara, var 13 til
18 klukkustundir.

Utsetning hja sjuklingum & barnsaldri sem vogu < 30 kg og > 30 kg: Hja sjuklingum sem véogu

<30 kg, par sem medalaldur var 6,4 ar (4 bilinu 2,0 ar-11,1 ar) var medalgildi og fraviksstudull
(CV%) AUC 404 klst.*ng/ml (78 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cmax 60,4 ng/ml (28 %).
Hja sjuklingum sem vogu > 30 kg, par sem medalaldur var 13,5 ar (4 bilinu 6,2 ar-17,9 ar) var
medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 529 klst.*ng/ml (102 %) og medalgildi og fraviksstudull
(CV%) Cmax 57,0 ng/ml (42 %).

Utsetning hja sjuklingum & barnsaldri sem vogu 10 til < 20 kg og 20 til < 30 kg: Hja sjuklingum sem
vogu 10 til <20 kg, par sem medalaldur var 4,8 ar (a bilinu 2,0 4r-6,9 ar) var medalgildi og
fraviksstudull (CV%) AUC 467 klst.*ng/ml (80 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cuax
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73,4 ng/ml (21 %). Hja sjuklingum sem vogu 20 til < 30 kg, par sem medalaldur var 7,5 ar (4 bilinu
4,8 ar-11,1 ar) var medalgildi og fraviksstudull (CV%) AUC 363 klst.*ng/ml (72 %) og medalgildi og
fraviksstudull (CV%) Crmax 52,0 ng/ml (21 %).

Lyfjahvorf hja unglingum med blettaskalla

Meoalhelmingunartimi hja sjuklingum a unglingsaldri, fra 12 til allt a0 18 ara, var u.p.b.

10 klukkustundir.

Utsetning hja sjuklingum 4 unglingsaldri, fra 12 til allt ad 18 ara, sem vogu = 30 kg: Hja sjuklingum
sem vogu = 30 kg, par sem medalaldur var 14,7 ar (4 bilinu 12,0 ar-18,0 ar), var medalgildi og
fraviksstudull (CV%) AUC 334 klst.*ng/ml (45 %) og medalgildi og fraviksstudull (CV%) Cuax

52,9 ng/ml (23 %).

Adrir edlislegir baettir

Likamspyngd, aldur, kyn, kynpattur og pjoderni hafoi ekki kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
baricitinibs hja fullordnum sjuklingum. Medalahrif edlislaegra patta a lyfjahvarfabreytur (AUC og
Cnmax) voru yfirleitt innan pess breytileika sem vid var a0 btast 4 lyfjahvorfum baricitinibs milli
einstaklinga. Af peim sokum er ekki porf & skammtaadlogun vegna pessara patta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Feekkun 4 eitilfrumum, e6sin6filum og basofilum, dsamt eydingu eitilfrumna 1 liffeerum/vefjum
onamiskerfisins komu fram hja misum, rottum og hundum. Taekifzrissykingar sem tengdust
harsekkjamaurum (demodicosis), svo sem kladi kom fram hja hundum vid utsetningu sem var um pad
bil 7 sinnum meiri en hja ménnum. Faekkun & breytum fyrir raud blodkorn kom fram hja misum,
rottum og hundum vid Gtsetningu sem var um pad bil 6 til 36 sinnum meiri en hja ménnum. Hrérnun a
vaxtarpl6tu i bringubeini kom fram hja sumum tilraunahundum, pad var sjaldgaft og sast einnig hja
vidmidunardyrum, en alvarleiki astandsins var i hlutfalli vid skammtasteerd. Enn er ekki vitad hvort
petta er kliniskt markteekt.

f rannsoknum 4 eiturverkunum 4 axlun hja rottum og kaninum kom i 1jos ad baricitinib dr6 ar
vexti/pyngd fosturs og olli vanskdpun beinagrindar (vid ttsetningu sem var um pad bil tifold annars
vegar og 39 -fold hins vegar utsetning hja ménnum). Engar aukaverkanir a fostur komu i 1jés vid
utsetningu sem var tvofold utsetning hja ménnum, byggt 4 AUC.

{ sameinadri frjosemisrannsokn 4 karlrottum og kvenrottum dr6 baricitinib tr heildararangri porunar
(minnkud frjésemi og getnadur). Hja kvenrottum voru feerri gulbt og feerri hreidrunarstadir, aukio
fanglat fyrir hreidrun og/eda aukaverkanir sem hofou ahrif 4 lifslikur & fosturskeidi. bar sem engin
ahrif komu fram 4 seedismyndun (metid med vefjameinafredi) eda endapunkta sedisframleioslu hja
karlrottum er minnkadur heildararangur porunar liklega vegna ahrifanna 4 kvendyrin.

Baricitinib fannst i mj6lk hja mjélkandi rottum. { rannsékn & proska fyrir og eftir got métti sja minni
feedingarpyngd og verri lifun unga eftir got vid titsetningu sem var annars vegar fjorfold og hins vegar
21 -f6ld utsetning hja ménnum.

6. LYFJAGERPDARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Xanthan gammi (E415)

Orkristalladur sellulosi (E460)

Natrium kroskarmell6si (E466)

Sitronusyrueinhydrat (E330)
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Natrium sitrat (E331)

Natrium bensoat (E211)

Vatnsfri kisilkvooda (E551)

Sorbitol, fljotandi (kristallad) (E420)

Polysorbat 80 (E433)

Stkralosi (E955)

Simetikon fleyti, 30% (inniheldur dimetylpolysiloxan (E900), metylselluldsa (E461), sorbinsyru
(E200), vatn)

Appelsinubragdefni (inniheldur propylenglykol (E1520), bensylalkohol (E1519) og bragdefni)
Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Eftir ad glasi0 er fyrst opnad:
90 dagar.

Geymid vid 10°C til 30°C.
Geymid glasid upprétt.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi 4dur en pad er notad.

Geymsluskilyrdi eftir a0 pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mixtaran, dreifan er i brinu glerglasi af tegund I1I, med tveggja hluta barnadryggisloki ur

polypropyleni (PP) med péttifodri og innsiglishring. Lyfid er faanlegt i gldsum sem innihalda
annadhvort 7,5 ml eda 30 ml af mixtaru, dreifu.

Glasinu sem inniheldur 7,5 ml fylgir 1 ml sprauta ur lagpéttnipolyetyleni (LDPE) med 0,25 ml
skommtunarmerkingum og millistykki tr LDPE sem pryst er ofan i glasid.

Glasinu sem inniheldur 30 ml fylgir 2 ml sprauta ar lagbéttnipdlyetyleni (LDPE) med 0,25 ml
skommtunarmerkingum og millistykki tr LDPE sem pryst er ofan i glasid.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Synt hefur verid fram 4 a0 magasondur sem gerdar eru ur polyvinylkloriodi, polytretani og silikoni
henta til notkunar med mixtirunni.

- Skolid magasonduna fyrir notkun med vatni vid stofuhita.

- Setjid avisadan skammt af mixtirunni i 114t med vatni vid stofuhita med munngjafarsprautunni
og hafid millistykkid fyrir glasio 4 sinum stad, sveiflid varlega til ad blanda.

- Notid magasondusprautuna til ad gefa alla blondudu dreifuna tafarlaust um magasonduna.

- Beetid vatni vid stofuhita i ilatid, sveiflid svo lyfid sem eftir er blandist vid vatnid, gefio
tafarlaust um magasonduna.

Mixtuara, dreifa sem hefur verid blondud vatni helst stodug i allt ad 30 minutur vid herbergishita.
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Radlagt vatnsmagn fyrir hvert skref er synt i toflunni fyrir nedan.

Tafla 12. R40l6g0 stzerd magasondu og vatnsmagn

Steerd sondu (Fr) Vatnsmagn til Vatnsmagn til Vatnsmagn eftir
hreinsunar fyrir blondunar (ml) blondun (ml)
notkun (ml)

5-6,5% 10 6 6

6,5 — 24%* 20 15 15

* Midad vio 40 og 90 cm langa slongu

** Midad vid 35, 109 og 122 cm langa slongu

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. febraar 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. november 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI IT

A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Filmuhudaoar toflur
Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

SPANN

Mixtura, dreifa

Delpharm Huningue S.A.S
26 Rue de la Chapelle
Huningue, 68330
Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Azetlun um dhzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um ahettustjornun:

. A0 beioni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

e Vidobotaraogerdir til ao lagmarka ahaettu
Fyrir markadssetningu baricitinibs 1 hverju adildarriki skal markadsleyfishafi gangast undir

samkomulag vid lyfjayfirvold um innihald og edli freedsluefnis, p.m.t. kynningarefnis, dreifingarleidir
og annad sem vidkemur fraedslu um lyfid.

77



Meginmarkmid fraeedslu um lyfid er ad vekja athygli leekna sem avisa lyfinu a dhaettu sem fylgir notkun
pess og benda a sértaekar adgeroir til lagmorkunar aheettu sem gera a adur en medferd med baricitinibi
hefst og medan a henni stendur.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem buast ma vid ad avisi baricitinibi i
hverju adildarriki par sem lyfid er markadssett fai freedsluefni fyrir laekna, sem a ad innihalda:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e Fylgisedil, p.m.t. sjiklingakort

e Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn um radgjof til sjuklinga

e Fleiri eintdk af sjuklingakortum

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad innihalda eftirtalin lykilatrioi:

e Abendingar og skammtaleidbeiningar til ad arétta handa hvada sjuklingum & ad nota
baricitinib

e A0 baricitinib auki hugsanlega hettu & sykingum. Leidbeina & sjuklingum um ad leita
tafarlaust til leeknis ef fram koma ummerki eda einkenni sem benda til sykingar. bar sem tidni
sykinga er aukin hja 6ldrudum og almennt hja sjuklingum med sykursyki skal gaeta varadar
vid medferd hja 6ldrudum og sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum eldri en 65 ara a
eingdngu ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru fyrir hendi.

o A0 ef sjuklingur fer ristil (herpes zoster) eda adra sykingu sem ekki svarar venjubundinni
meodferd eigi ad haetta notkun baricitinibs par til sykingin hefur batnad. Ekki 4 ad bolusetja
sjuklinga med lifandi béluefnum skdmmu fyrir medferd med baricitinibi eda medan a henni
stendur.

e A0 adur en medferd er hafin sé¢ malt med pvi ad allir sjuklingar, einkum born, fai uppfaerslu a
6llum bolusetningum i samrami vid gildandi leidbeiningar um 6nsemisadgerdir.

e Laknar sem avisa lyfinu eiga ad skima sjuklinga fyrir veirulifrarbolgu 40ur en medferd med
baricitinibi er hafin. Einnig 4 ad utiloka a0 sjuklingar séu med virka berkla.

¢ A0 notkun baricitinibs tengist blodfituhaekkun; leknar sem avisa lyfinu eiga ad fylgjast med
blodfitugildum sjuklinga og medhdndla blodfituhaekkun ef hiin greinist.

e Baricitinib eykur hettu 4 segamyndun i blaedum og lungnasegareki. Gaeta skal varidar vid
notkun baricitinibs handa sjuklingum med pekkta ahaettupeetti fyrir segamyndun i djupleegum
blaedum eda lungnablodrek adra en ahaettupeetti fyrir hjarta- og edasjukdoéma eda illkkynja
sjukdoma. Gefa a sjuklingum fyrirmzli um ad leita lecknisadstodar tafarlaust ef vart verour vid
teikn eda einkenni segamyndunar i djapum blazdum eda lungnasegareks.

e Ad hatta a alvarlegum hjarta- og eedaatvikum (MACE) sé hugsanlega aukin hja sjuklingum med
tiltekna dheettupeetti sem fa medferd med JAK-hemlum, p.m.t. baricitinibi. Hja sjuklingum 65 ara
eda eldri, sjuklingum sem reykja eda hafa reykt lengi og sjiiklingum med adra ahzattupeetti fyrir
hjarta- og @dasjiikdoma a eingdngu ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru
tiltaekir.

e AQ tilkynnt hafi verid um eitilfrumuzxli og adra illkynja sjikdoma hja sjuklingum sem fengu
JAK-hemla, p.m.t. baricitinib. Hja sjaklingum 65 ara eda eldri, sjuklingum sem reykja eda hafa
reykt lengi og sjuiklingum me0 adra ahattupeetti fyrir illkynja sjikdoma (t.d. illkynja sjukdom eda
sogu um illkynja sjukdom) & eingéngu ad nota baricitinib ef engir adrir hentugir medferdarkostir
eru tiltekir.

e A0 ekki ma nota baricitinib 4 medgongu, par sem forkliniskar rannsoknir syndu skertan
fosturvoxt og vanskapanir. Laeknar eiga ad radleggja konum a barneignaraldri ad nota
getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og i eina viku eftir ad henni lykur. Ef pungun er
fyrirhugud 4 ad hetta medferd meo baricitinibi.

e Markmid og notkun sjuklingakortsins.

Sjuklingakort 4 ad innihalda eftirtalin lykilatrioi:
o A0 medferd med baricitinibi geti aukid heettu a sykingum og endurvirkjun veirusykinga sem
geta ordi0 alvarlegar ef engin medfero er veitt.
e Teikn og einkenni sykinga, p.m.t. almenn einkenni, einkum teikn og einkenni berkla og ristils
(herpes zoster), auk varnadarorda til sjuklinga um ad leita tafarlaust til leknis ef fram koma
teikn eda einkenni sem benda til sykingar.
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Sjuklingar eiga a0 leita leeknisadstodar tafarlaust ef teikn eda einkenni hjartadreps eda slags
koma fram.

A ekki ma nota baricitinib 4 medgongu og ad konur verdi ad lata leekni sinn vita ef peer verda
(eda 6ska ad verda) pungadar.

A0 baricitinib geti valdio blodtappa i fotlegg, sem getur borist til lungnanna, lysing & teiknum og
einkennum pess 4 a0 fylgja, auk varnadaroroa til sjuklinga um ag leita laeknisadstodar tafarlaust ef
vart verdur vio teikn eda einkenni sem benda til blodtappa.

A0 baricitinib geti valdid hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli og ad sjuklingar eigi ad reeda
vi0 lekninn ef nyjar hidskemmdir koma fram medan & medferd stendur eda eftir ad henni
lykur eda ef hudskemmdir sem fyrir voru breytast 1 utliti.

Upplysingar um hvernig hafa megi samband vid laekninn sem avisadi lyfinu.

A0 sjuklingar eigi alltaf ad hafa sjuklingakortio vid hondina og syna pad 6dru
heilbrigdisstarfsfolki sem kemur ad medferd peirra.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

OSKJUR FYRIR 1 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 1 mg filmuhtdadar toflur
baricitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 mg af baricitinibi

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntdku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland.

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1170/017 (14 filmuhtdadar toflur)
EU/1/16/1170/018 (28 filmuhudadar toflur)
EU/1/16/1170/019 (28 x 1 filmuhudadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olumiant 1 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR FYRIR 1 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 1 mg toflur
baricitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATAPAR STAKSKAMMTAPYNNUR FYRIR 1 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 1 mg toflur
baricitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

OSKJUR FYRIR 2 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 2 mg filmuhtdadar toflur
baricitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 2 mg af baricitinibi

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar t6flur
28 filmuhudadar toflur
35 filmuhudadar toflur
56 filmuhtoaodar toflur
84 filmuhtoaodar toflur
98 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudadar toflur
84 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1170/001 (14 filmuhtidadar toflur)
EU/1/16/1170/002 (28 filmuhtidadar toflur)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/16/1170/004 (35 filmuhudadar toflur)
EU/1/16/1170/005 (56 filmuhudadar toflur)
EU/1/16/1170/006 (84 filmuhtidadar toflur)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/16/1170/008 (98 filmuhudadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olumiant 2 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR FYRIR 2 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 2 mg toflur
baricitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATAPAR STAKSKAMMTAPYNNUR FYRIR 2 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 2 mg toflur
baricitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

OSKJUR FYRIR 4 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 4 mg filmuhudadar toflur
baricitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 4 mg af baricitinibi

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar t6flur
28 filmuhudadar toflur
35 filmuhudadar toflur
56 filmuhtoaodar toflur
84 filmuhtoaodar toflur
98 filmuhudadar toflur
28 x 1 filmuhudadar toflur
84 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1170/009 (14 filmuhudadar toflur)
EU/1/16/1170/010 (28 filmuhtidadar toflur)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/16/1170/012 (35 filmuhudadar toflur)
EU/1/16/1170/013 (56 filmuhudadar toflur)
EU/1/16/1170/014 (84 filmuhtidadar toflur)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 filmuhtdadar toflur)
EU/1/16/1170/016 (98 filmuhudadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Olumiant 4 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

DAGATALSPYNNUR FYRIR 4 MG FILMUHUPAPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 4 mg toflur
baricitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATAPAR STAKSKAMMTAPYNNUR FYRIR 4 MG FILMUHUPADPAR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Olumiant 4 mg toflur
baricitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Lilly

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR MIXTURU, DREIFU

1. HEITI LYFS

Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa
baricitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru, dreifu, inniheldur 2 mg af baricitinibi

3.  HJALPAREFNI

natrium bensoéat (E211), sorbitol, fljotandi (kristallad) (E420), bensylalk6hol (E1519). Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

mixtara, dreifa

30 ml

7,5 ml

Hver askja inniheldur eitt glas, 1 kvardada sprautu og 1 millistykki i glasio.

5. APFERPIR VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Hristid glasid vel i a.m.k. 10 sektndur fyrir hverja notkun til a0 mixtaran blandist alveg.
Hristid eftur ef glasid stendur 6hreyft i lengur en 15 minttur.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir a0 glasio er opnad: Notist innan 90 daga. Dagsetning opnunar:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Eftir ad glasio er opnad: Geymid glasio upprétt vid 10°C-30°C.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Olumiant 2 mg/ml

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A GLASI FYRIR MIXTURU, DREIFU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa
Baricitinib
Til inntoku

2. METHOD OF ADMINISTRATION

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

3. EXPIRY DATE

EXP

4. BATCH NUMBER

Lot

5. CONTENTS BY WEIGHT, BY VOLUME OR BY UNIT

30 ml
7,5 ml

6. OTHER

Dagsetning opnunar:
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Olumiant 1 mg filmuhuodadar téflur

Olumiant 2 mg filmuhudadar téflur

Olumiant 4 mg filmuhtdadar téflur
baricitinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Olumiant og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Olumiant

Hvernig nota 4 Olumiant

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Olumiant

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Olumiant og vid hverju pad er notad

Olumiant inniheldur virka efnid baricitinib. Pad tilheyrir lyfjaflokki sem kallast Janus-kinasa hemlar,
sem draga ur bolgum.

Iktsyki

Olumiant er notad til ad medhondla fullordna einstaklinga med medalslema eda mjog slema iktsyki,
sem er bolgusjukdomur 1 lidum, ef fyrri medferd reyndist ekki nogu vel eda poldist illa. Hagt er ad
nota Olumiant eitt og sér eda asamt 6drum lyfjum, svo sem metotrexati.

Olumiant virkar 4 pann hatt ad pad dregur Ur virkni ensims i likamanum sem kallast ,,Janus-kinasi®,
sem tekur patt i bolgusvorun. Med pvi ad draga ur virkni pessa ensims dregur Olumiant r verkjum,
stifleika og bolgu i lidum, asamt preytu, og hagir 4 bein- og brjoskskemmdum i lidunum. bessi virkni
getur gert pad audveldara ad sinna daglegum athofnum og pannig aukid heilsutengd lifsgadi hja
sjuklingum med iktsyki.

Bradaofnzemishidbdélga

Olumiant er notad til ad medhondla born fra 2 ara aldri, unglinga og fullordna einstaklinga med
medalsleema eda mjog slema ofnemishudbolgu, sem einnig nefnist ofneemisexem. Heegt er ad nota
Olumiant 4samt lyfjum vid exemi, sem borin eru a hiidina, eda eitt sér.

Olumiant virkar 4 pann hatt ad pad dregur Ur virkni ensims i likamanum sem kallast ,,Janus-kinasi®,
sem tekur patt i bolgusvorun. Med pvi ad draga ur virkni pessa ensims 4 Olumiant patt i ad baeta
astand hadarinnar og draga ur klada. Auk pess 4 Olumiant patt i ad draga ur svefntruflunum (vegna
klada) og auka lifsgaedi. Einnig hefur verid synt fram 4 ad Olumiant dragi Gr einkennum hudverkja,
kvida og punglyndis sem tengjast bradaofnaemishuobolgu.
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Blettaskalli

Olumiant er notad til ad medhondla unglinga fra 12 ara aldri og fullordna einstaklinga med
umtalsverdan blettaskalla, sjalfsofnaemissjikdom sem einkennist af bolgu og harlosi an 6rmyndunar 4
harsverdi, andliti og stundum 6drum likamssvadum, sem getur verid endurtekinn og versnandi.

Olumiant virkar 4 pann hatt ad pad dregur Ur virkni ensims i likamanum sem kallast ,,Janus-kinasi®,
sem tekur patt i bolgusvérun. Med pvi ad draga Ur virkni pessa ensims hjalpar Olumiant til vid
endurvoxt hars a harsverdi, andliti og 60rum likamssveeOum sem kvillinn neer til.

Fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsékum, festumeinagigt og barnasoralidagigt
Olumiant er notad til medferdar vid virkri fjollida barnalidagigt af dpekktum orsokum, sem er
bolgusjukdomur i lidum, hja bérnum 2 ara og eldri.

Olumiant er einnig notad til medferdar vid virkri festumeinagigt, sem er bolgusjikdomur 1 lidum og
festingum sina vid bein, hja bérnum 2 ara og eldri.

Olumiant er einnig notad til medferdar vid virkri barnasoralidagigt, bolgusjukdom i lidum sem oft
tengist sora (psoriasis), hja bérnum 2 ara og eldri.

Heegt er ad nota Olumiant eitt sér eda 4samt metotrexati.

2. Adur en byrjad er ad nota Olumiant

Ekki ma nota Olumiant

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir baricitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt ert pungud eda pig grunar ad pu geetir verid pungud.

Varnadarord og varidarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 40ur en medferd med Olumiant er hafin eda medan a henni

stendur ef pi:

- ert eldri en 65 ara. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri geta verid i aukinni hattu 4 ad fa
sykingar, hjartavandamal, p.m.t. hjartaafall, og sumar tegundir krabbameins. Laeknirinn mun pa
raeda vi0 pig um hvort Olumiant hentar pér.

- ert med sykingu eda fard oft sykingar. Lattu leekninn vita ef pu ferd einkenni svo sem hita,
sdramyndun, 6venjulega preytu eda vandamal tengd tonnum, par sem slikt getur verid merki um
sykingu. Olumiant getur dregid r getu likamans til ad verjast sykingum og getur pannig gert
undirliggjandi sykingu verri eda aukio likur & nyrri sykingu. Ef pu ert med sykursyki eda ert
eldri en 65 ara getur pu verid 1 aukinni haettu 4 ad fa sykingar.

- ert med, eda hefur 4dur verid med, berkla. bu gaetir hugsanlega purft ad fara i berklapréf 4dur en
pt byrjar ad nota Olumiant. Lattu leekninn vita ef pt feerd pralatan hosta, sotthita, netursvita og
tapar pyngd medan a4 medferd med Olumiant stendur, par sem slikt getur verid einkenni um
berkla

- hefur verid med herpes-sykingu (ristil), pvi Olumiant getur aukid likurnar & ad pad endurtaki
sig. Lattu leekninn vita ef pt feerd sarsaukafull hidutbrot med blodrum medan & medferd med
Olumiant stendur, par sem slikt getur verid einkenni um ristil

- ert med, eda hefur adur verid med, lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C

- ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir boluefna (lifandi boluefni) eru ekki askilegar medan
4 medferd med Olumiant stendur

- ert med eda hefur a0ur verid med krabbamein, reykir eda hefur reykt, par sem laeknirinn mun pa
raeda vid pig um hvort Olumiant hentar pér

- ert meo skerta lifrarstarfsemi

- ert med eda hefur verid med hjartavandamal, par sem laeknirinn mun pa raeda vid pig um hvort
Olumiant hentar pér

- hefur adur fengid blodtappa 1 bladxed 1 feti (segamyndun 1 djupleegum blaedum) eda 1 lungum
(lungnablodrek), eda ert i aukinni haettu a sliku (til demis: ef pi hefur nylega gengist undir
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meiri hattar skurdadgerd, ef pi notar hormdnagetnadarvarnalyf/hormonauppbotarmedferd eda ef
storkukvilli hefur greinst hja pér eda nanum attingjum pinum). Laeknirinn mun reeda vid pig um
hvort Olumiant hentar pér. Segdu leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir skyndilegri maedi eda
ondunarerfidleikum, brjostverk eda verk ofarlega i baki, prota i fotlegg eda handlegg, verk eda
eymsli i fotlegg eda roda eda mislitun & fotlegg eda handlegg, par sem petta geta verid merki um
blodtappa i blaeedum.

- hefur verid med sarpbolgu (dkvedin gerd bolgu i digurgirni) eda magasar eda sar i gérnum (sja
kafla 4)

- Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli hefur sést hja sjuklingum sem taka Olumiant. Laeknirinn
geeti radlagt ad pu latir skoda had pina reglulega medan pt tekur Olumiant. Lattu leekninn vita
ef nyjar hudskemmdir koma fram medan a4 medferd stendur eda eftir ad henni lykur eda ef
hudskemmdir sem fyrir voru breytast i atliti.

Ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna alvarlegra aukaverkana parf ad lata laekni vita tafarlaust:
- hveasandi dndunarhljod

- alvarlegt sundl eda yfirlidstilfinning

- proti 1 vorum, tungu eda koki

- ofsaklaoi (kladi eda utbrot a hid)

- mikla kvidverki einkum ef peim fylgir hiti, 6gledi eda uppkdst.

- alvarlegan brjostverk eda pyngsli fyrir brjosti (getur breidst ut i handleggi, kjalka, hals og bak)
- maedi

- kaldan svita

- mattleysi 1 handlegg og/eda fotlegg 60ru megin

- pvoglumali

Adur en pu byrjar ad nota Olumiant eda medan 4 medferd med lyfinu stendur getur purft ad taka
blodprufur til ad athuga hvort fj6ldi raudra blodkorna er litill (blodleysi), fjoldi hvitra blodkorna er
litill (dautkyrningafzed eda eitilfrumnafzd) og hvort blodfita (kolesterdl) eda lifrarensim i blodi er of
hatt, svo hagt sé ad tryggja ad medferd med Olumiant sé ekki ad valda skaoa.

Born og unglingar
Ef kostur er, a ad uppfara allar bolusetningar hja bérnum og unglingum adur en peim er gefio
Olumiant.

Ekki 4 ad gefa bornum yngri en 2 ara petta lyf.

Ekki 4 ad gefa bornum med blettaskalla sem eru undir 12 ara aldri eda vega < 30 kg petta lyf pvi engar
upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins vid pessum kvilla.

Notkun annarra lyfja samhlida Olumiant
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Sérstaklega skal lata leekninn eda lyfjafraeding vita adur en Olumiant er tekid ef p notar einhver 6nnur

lyf svo sem:

- probenesid (vid pvagsyrugigt), par sem pad kann ad auka magn Olumiant 1 bl6di pinu. Ef bt
tekur probenesid er radlagdur skammtur af Olumiant handa fullordnum 2 mg einu sinni 4 dag og
4 ad minnka skammta um helming handa bérnum og unglingum

- gigtarlyf sem gefin eru & sprautuformi (med inndelingu)

- stungulyf sem bala dnemiskerfid, p.m.t. svokollud markseakin liffreedileg lyf (motefni)

- lyf sem eru notud til ad hafa hemil 4 6nemisviobrogdum likamans, svo sem azatidprin,
takrolimus eda ciklosporin

- onnur lyf sem tilheyra flokki Janus-kinasa hemla

- lyf sem geta aukid heettuna a sarpbolgu eins og bolgueydandi gigtarlyf (oftast notud vid verkjum
og/eda bolgusjukdomum i vodvum eda lidum) og/eda opidid (notud vid slemum verkjum)
og/eda barksterar (oftast notadir vid bolgusjukdomum) (sja kafla 4)
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- lyf vid sykursyki eda ef pu ert med sykursyki. Laknirinn gaeti tekid akvordun um ad pu purfir
minna af sykursykislyfi 4 medan pu tekur Olumiant.

Medganga og brjéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

bu att ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan a4 medferd med Olumiant stendur og i
a0 minnsta kosti eina viku eftir ad meodferd 1ykur. bt verdur ad lata lekninn vita ef pu verdur pungud
par sem ekki 4 ad nota Olumiant & medgdongu.

bu att ekki a0 nota Olumiant medan pt ert med barn & brjosti pvi ekki er pekkt hvort lyfid berst i
brjostamjolk. bu skalt dkveda i samradi vid leekninn pinn hvort pt gefir brjost eda notir Olumiant. bu

att ekki ad gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Olumiant hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Olumiant inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Olumiant

Laeknir med reynslu af greiningu og medferd sjukdoms pins skal hefja medferdina. Notid lyfid alltaf
eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki, bradaofnamishiidbdlgu og blettaskalla

Réolagdur skammtur er 4 mg einu sinni 4 dag. Laeknirinn geeti hugsanlega gefid pér leegri skammt,

2 mg einu sinni a dag, sérstaklega ef pu ert eldri en 65 &ra eda ef pu ert 1 aukinni heettu 4 ad fa
sykingar, blodtappa, alvarleg hjarta- og &daatvik eda krabbamein.

Ef lyfid virkar vel getur verid ad laeknirinn akvedi ad pad sé ohaett ad minnka skammtinn.

Ef bt ert med skerta nyrnastarfsemi er radlagour skammtur af Olumiant 2 mg einu sinni a dag.

Notkun handa bérnum og unglingum

Born og unglingar med bradaofncemishudboleu, 116llida barnalidagigt af opekktum orsokum,
festumeinagigt og barnasoralidagigt

Radlagdur skammtur er 4 mg einu sinni a dag fyrir sjuklinga sem vega >30 kg. Fyrir sjiklinga sem
vega 10 kg til <30 kg er radlagdur skammtur 2 mg einu sinni 4 dag.

Minnka & radlagda skammta af Olumiant um helming handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Unglingar med blettaskalla
Réolagour skammtur er 4 mg einu sinni a dag fyrir sjiklinga sem vega > 30 kg.

Minnka 4 radlagda skammta af Olumiant um helming handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Utbtia mé dreifu ar téflunum { vatni handa bérnum sem ekki geta gleypt heilar toflur.

- Setjio heila toflu i ilat med 5-10 ml af vatni vi0 herbergishita og sveiflid varlega i hringi til ad
bua til dreifu (leysa tofluna upp). Pad getur tekid allt ad 10 minutur ad utbtia skyjada, ljosbleika
dreifu ur t6flunni. Smavegis botnfall getur myndast.

- Eftir a0 dreifa hefur verid utbuin Gr t6flunni 4 ad sveifla henni aftur varlega i hringi og gefa alla
dreifuna tafarlaust.
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- Batio 5-10 ml af vatni vi0 stofuhita i ilatid, sveiflid svo lyfid sem eftir er blandist vid vatnid.
Gleypid mixtiaruna tafarlaust til ad tryggja ad allur skammturinn sé tekinn.

Eingdngu 4 ad nota vatn til ad utbua dreifu ur t6flunni.

Eftir a0 dreifa hefur verid Utbuin r t6flunni i vatni er haegt ad nota hana i allt ad 4 klukkustundir ef
htn er geymd vi0 herbergishita.

Ef dreifa er titbtin Ur to6flunni i vatni en adeins hluti skammtsins er tekinn, & ad bida til naesta dags
med ad taka naesta aeetlada skammt.

Lyfjagjof

Olumiant er til innt6ku. Taflan skal gleypt med vatni.

Toflurnar ma taka med eda an matar. Ef pu tekur Olumiant avallt 4 sama tima daglega, getur pad
hjalpad pér ad muna eftir ad taka lyfio.

Ef tekinn er steerri skammtur af Olumiant en meelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur af Olumiant en melt er fyrir um skal hafa samband vid lakninn. bt geetir
hugsanlega fengid einhverjar af peim aukaverkunum sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka Olumiant

- Ef pu gleymir a0 taka lyfid, skaltu taka pad um leid og pi manst eftir pvi.

- Ef pu gleymir a0 taka lyfin { heilan dag skaltu sleppa skammtinum sem pt gleymdir og taka
einfaldan skammt eins og venjulega daginn eftir.

- Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Olumiant
Ekki heetta a0 taka Olumiant nema leeknirinn gefi pér fyrirmeeli um pad.

Leiti0 til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Sykingar 4 bord vid ristil eda lungnabélgu, sem geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum:

Lattu lekninn vita eda leitadu leknisadstodar strax ef vart verdur vid eftirfarandi einkenni, sem geta

verid einkenni:

- ristils (herpes zoster): sarsaukafull hudutbrot med blodrum asamt soétthita (kemur orsjaldan fyrir
hja sjuklingum med bradaofneemishudbolgu og er sjaldgeft hja sjuklingum med blettaskalla)

- lungnabolgu: vidvarandi hosti, hiti, medi og preyta (sjaldgaeft hja sjuklingum med
bradaofnaemishtdbolgu eda blettaskalla)

Alvarleg lungnabdlga og alvarlegur ristill voru sjaldgeefar aukaverkanir.
Adrar aukaverkanir
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- sykingar i halsi og nefi
- ha blodfita (kolesterol) sem kemur i 1jos 1 blodrannsokn

102



Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

frunsur (&blasturssott)

syking sem veldur vanlidan 1 maga eda nidurgangi (maga- og garnabodlga)

pvagferasyking

mikill fj6ldi bléoflagna (frumur sem taka patt i blodstorknun), sem kemur i 1j6s 1 blodrannsokn
(sjaldgeeft hja sjuklingum med bradaofnemishtidbolgu eda blettaskalla)

hoéfudverkur

ogledi (sjaldgaef hja sjuklingum med bradaofnaemishudbdlgu)

magaverkur (sjaldgaeft hja sjiklingum med blettaskalla)

ha gildi lifrarensima, sem kemur 1 [jos i blodrannsokn (sjaldgaef hja sjuklingum med
bradaofnaemishudbolgu)

utbrot

prymlabolur (sjaldgeeft hja sjuklingum med iktsyki)

haekkad gildi ensims sem nefnist kreatin kinasi, sem kemur fram i blodsynum (sjaldgeeft hja
sjuklingum me0d iktsyki)

boélga (proti) i harsekkjum, einkum i peim hluta harsvardarins sem tengdist endurvexti hars
(hefur sést hja sjuklingum med blettaskalla)

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

litill fjoldi hvitra blédkorna (daufkyrninga), sem kemur i ljos i blodrannsokn

ha gildi blodfitu (priglyserida), sem kemur i [j6s 1 bloorannsokn

ha gildi lifrarensima, sem kemur i ljos i blodrannsokn (algengt hja sjuklingum med blettaskalla)
pyngdaraukning

proti i andliti

ofsaklaoi

blodtappar i lungnaeedum

blodtappar i bladum i fotleggjum eda mjadmargrind, einnig nefnt segamyndun i djupum
blaedum

sarpbolga (sarsaukafull bolga i fellingum & innra byrdi garna)

Born og unglingar

Fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsokum, festumeinagigt og barnaséralidagigt: {
rannsokn hja bérnum 2 ara og eldri med fj6llida barnalidagigt af 6pekktum orsdkum,
festumeinagigt eda barnasoralidagigt var hofudverkur mjog algeng aukaverkun og litill fjoldi
hvitra blodfrumna og blodtappar i lungum voru algengar aukaverkanir (hvor aukaverkun kom
fyrir hja 1 barni af 82).

Bradaofnzemishiidbélga hja bornum: [ rannsokn hja bornum 2 4ra og eldri med
bradaofnaemishidbolgu voru aukaverkanir i samraemi vid pad sem hefur sést hja fulloronum
sjuklingum, ad undanteknum litlum fj6lda hvitra blodfrumna (daufkyrninga), sem var algengari
en hja fullordonum.

Unglingar med blettaskalla: [ rannsokn hja unglingum, 12 ara og eldri, med blettaskalla voru
aukaverkanir i samrami vid pad sem hefur sést hja fullordnum sjuklingum, ad undanteknum
prymlabolum og litlum fj6lda hvitra bloédfrumna (dautkyrninga), sem var algengara en hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5.

Hvernig geyma 4 Olumiant

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og dskjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Olumiant inniheldur
- Virka innihaldsefnid er baricitinib. Hver tafla inniheldur 1, 2 eda 4 milligromm af baricitinibi.

- Onnur innihaldsefni eru: drkristalladur selluldsi, natriumkroskarmellési (sja kafla 2 ,,Olumiant
inniheldur natrium®), magnesiumsterat, mannitol, rautt jarnoxid (E172), lesitin (soja) (E322),
makrogol, poly (vinylalkohal), talkum og titantvioxid (E171).

Lysing a utliti Olumiant og pakkningastaeroir
Olumiant 1 mg filmuhtdadar to6flur eru mjog ljosbleikar, 6,75 mm kringléttar toflur, merktar med
,Lilly* & annarri hlidinni og ,,1* 4 hinni hlidinni.

Olumiant 2 mg filmuhtdadar téflur eru ljosbleikar, 9 x 7,5 mm aflangar t6flur, merktar med ,,Lilly* &
annarri hlidinni og ,,2* 4 hinni hlidinni.

Olumiant 4 mg filmuhudadar toflur eru bleikar, kringlottar toflur, 8,5 mm, merktar med ,,Lilly* &
annarri hlidinni og ,,4* 4 hinni hlidinni.

Toflurnar eru rannadar med inndregnum branum til ad audvelda notanda ad taka peer upp.

Olumiant 1 mg téflur eru fdanlegar i pynnupakkningum med 14 eda 28 téflum i dagatalspynnum og
rifgétudum stakskammtapynnupakkningum med 28 x 1 t6flu. Olumiant 2 mg og 4 mg toflur eru
faanlegar i pynnupakkningum med 14, 28, 35, 56, 84 og 98 t6flum i dagatalspynnum og rifgétudum
stakskammtapynnupakkningum med 28 x 1 og 84 x 1 t6flu. Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

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

Framleioandi
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spann.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100

104



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)ALGoa
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tel: +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

Kvbmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

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

Roménia
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 220663 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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Vinsamlegast fjarleegio pennan hluta af fylgisedlinum og geymio a ykkur.
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Upplysingar handa sjiklingum um Medganga:

OLUMIANT (baricitinib) o Fordist ad nota Olumiant a
medgongu eda ef grunur er um
Petta skjal inniheldur mikilvaegar upplysingar pungun
sem pu parft ad vera medvitadur/medvitud um o Notid 6rugga getnadarvorn
a0ur en medferd med Olumiant hefst og medan verid er ad taka
medan 4 henni stendur. Olumiant (og i 1 viku eftir ad

medferd lykur)
o Latid leekni strax vita ef
Hafou pessar upplysingar vid hondina og syndu pungun & sér stad eda ef
60ru heilbrigdisstarfsfolki sem kemur ad pungun er fyrirhugud
leeknishjalp eda medferd pinni.

Sykingar:

Nafn pitt: Olumiant getur valdid pvi ad sykingar versna,

aukid heettu 4 sykingum eda aukid likur &

endurvirkjun veirusykinga. Ef bt ert med

sykursyki eda ert eldri en 65 ara getur pu verid i

Nafn lzeknis (sem avisadi Olumiant): aukinni heettu 4 ad fa sykingar. Sykingar geta

ordid alvarlegar ef engin medferd er veitt. Latid

leekni vita tafarlaust ef einhver einkenni koma
fram um sykingu, svo sem:

Simanumer lzeknis: o Soétthiti, sar, meiri
preytutilfinning en venjulega
eda vandamal tengd tonnum.

o bralatur hoésti, natursviti og
pyngdartap. betta geta verid
einkenni berkla (syking i
lungum).

o Sarsaukafull hidutbrot med
blodrum. betta geta verid
einkenni ristils (herpes zoster).

Huokrabbamein sem ekKki er sortuzexli:
Hudkrabbamein sem ekki er sortuexli hefur
sést hja sjuklingum sem taka Olumiant. Lattu
leekninn vita ef nyjar hidskemmdir koma fram
medan 4 medferd stendur eda eftir ad henni
lykur eda ef hidskemmdir sem fyrir voru
breytast i utliti.

Blodtappar:
Olumiant getur valdid pvi ad blodtappi myndist

i fotlegg og berist til lungnanna. Latid lekninn
vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver
eftirtalinna einkenna:
e Dbrota eda verk i fotlegg eda handlegg
60rum megin
e Hita edaroda i fotlegg eda handlegg
6drum megin
e Ovanta maedi
e Hradan andardratt
e Brjostverk
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Hjartaafall eda slag:

Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir
einhverju af eftirtdldu:

miklum brjéstverk eda pyngslum fyrir
brjosti (getur breidst Ut i handleggi,
kjalka, hals og bak)

ma0i

koldum svita

mattleysi i handlegg og/eda fotlegg
60ru megin

pvoglumaeli
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Olumiant 2mg/ml mixtara, dreifa
baricitinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Olumiant og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Olumiant

Hvernig nota 4 Olumiant

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Olumiant

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Olumiant og vid hverju pad er notad

Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa, inniheldur virka efnid baricitinib. bad tilheyrir lyfjaflokki sem
kallast Janus-kinasa hemlar, sem draga ur bolgum.

Iktsyki

Olumiant er notad til ad medhdndla fullordna einstaklinga med medalsleema eda mjog slema iktsyki,
sem er bolgusjukdomur i lidum, ef fyrri medferd reyndist ekki négu vel eda poldist illa. Hagt er ad
nota Olumiant eitt og sér eda asamt 6drum lyfjum, svo sem metotrexati.

Olumiant virkar & pann hatt ad pad dregur r virkni ensims i likamanum sem kallast ,,Janus-kinasi‘,
sem tekur patt i bolgusvorun. Med pvi ad draga ur virkni pessa ensims dregur Olumiant Gr verkjum,
stifleika og bolgu 1 lidum, asamt preytu, og hagir 4 bein- og brjoskskemmdum i lidunum. Pessi virkni
getur gert pad audveldara ad sinna daglegum athfnum og pannig aukid heilsutengd lifsgadi hja
sjuklingum med iktsyki.

Braodaofnamishuobdlga

Olumiant er notad til ad medhondla born fra 2 ara aldri, unglinga og fullordna einstaklinga med
medalsleema eda mjog sleema ofnemishudbolgu, sem einnig nefnist ofneemisexem. Haegt er ad nota
Olumiant 4samt lyfjum vid exemi, sem borin eru 4 hudina, eda eitt sér.

Olumiant virkar & pann hatt ad pad dregur Ur virkni ensims i likamanum sem kallast ,,Janus-kinasi‘,
sem tekur patt i bolgusvorun. Me0 pvi ad draga ur virkni pessa ensims 4 Olumiant patt i ad bacta
astand haodarinnar og draga ur klada. Auk pess 4 Olumiant patt i ad draga ur svefntruflunum (vegna
klada) og auka lifsgaedi. Einnig hefur verid synt fram 4 ad Olumiant dragi Gr einkennum hudverkja,
kvida og punglyndis sem tengjast bradaofnaemishtiobolgu.

Blettaskalli

Olumiant er notad til ad medhondla unglinga frd 12 ara aldri og fullordna einstaklinga med
umtalsverdan blettaskalla, sjalfsofnaemissjikdom sem einkennist af bolgu og harlosi an 6rmyndunar &
harsverdi, andliti og stundum 6drum likamssvadum, sem getur verid endurtekinn og versnandi.

108



Olumiant virkar 4 pann hatt ad pad dregur Ur virkni ensims i likamanum sem kallast ,,Janus-kinasi®,
sem tekur patt i bolgusvorun. Me0 pvi ad draga ur virkni pessa ensims hjalpar Olumiant til vid
endurvoxt hars & harsverdi, andliti og 60rum likamssvedum sem kvillinn neer til.

Fjollioa barnalidagigt af 6pekktum orsokum, festumeinagigt og barnasoralidagigt
Olumiant er notad til medferdar vid virkri fj6llida barnalidagigt af 6pekktum orsdkum, sem er
bolgusjukdomur i lidum, hjé bérnum 2 ara og eldri.

Olumiant er einnig notad til medferdar vid virkri festumeinagigt, sem er bolgusjikdomur i lidum og
festingum sina vid bein, hja bérnum 2 ara og eldri.

Olumiant er einnig notad til medferdar vid virkri barnaséralidagigt, bolgusjukdom i lidum sem oft
tengist sora (psoriasis), hja bérnum 2 éra og eldri.

Heaegt er a0 nota Olumiant eitt sér eda 4samt metotrexati.

2. Adur en byrjad er ad nota Olumiant

Ekki m4 nota Olumiant

- ef um er ad reeda ofnami fyrir baricitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt ert pungud eda pig grunar ad pu geetir verid pungud.

Varnadarord og varudarreglur

Leiti0d rada hja lekninum eda lyfjafreedingi 40ur en medferd med Olumiant er hafin eda medan 4 henni

stendur ef pt:

- ert eldri en 65 ara. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri geta verio i aukinni haettu 4 ad fa
sykingar, hjartavandamal, p.m.t. hjartaafall, og sumar tegundir krabbameins. Laknirinn mun pa
raeda vid pig um hvort Olumiant hentar pér.

- ert med sykingu eda fard oft sykingar. Lattu leekninn vita ef pu ferd einkenni svo sem hita,
saramyndun, 6venjulega preytu eda vandamal tengd tonnum, par sem slikt getur verid merki um
sykingu. Olumiant getur dregid tr getu likamans til ad verjast sykingum og getur pannig gert
undirliggjandi sykingu verri eda aukid likur 4 nyrri sykingu. Ef pu ert med sykursyki eda ert
eldri en 65 ara getur pu verid 1 aukinni heettu 4 ad fa sykingar.

- ert med, eda hefur adur verid med, berkla. bu gaetir hugsanlega purft ad fara i berklaprof adur en
pt byrjar ad nota Olumiant. Lattu leekninn vita ef pu ferd pralatan hosta, sétthita, naetursvita og
tapar pyngd medan 4 medferd med Olumiant stendur, par sem slikt getur verid einkenni um
berkla

- hefur verid med herpes-sykingu (ristil), pvi Olumiant getur aukid likurnar & ad pad endurtaki
sig. Lattu leekninn vita ef pu ferd sarsaukafull hidutbrot med blodrum medan 4 medferd med
Olumiant stendur, par sem slikt getur verid einkenni um ristil

- ert med, eda hefur adur verid med, lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C

- ef bolusetning er fyrirhugud. Sumar gerdir boluetna (lifandi boluefni) eru ekki askilegar medan
4 medferd med Olumiant stendur

- ert med eda hefur 40ur verid med krabbamein, reykir eda hefur reykt, par sem laeknirinn mun pa
ree0a vi0 pig um hvort Olumiant hentar pér

- ert med skerta lifrarstarfsemi

- ert med eda hefur verid med hjartavandamal, par sem leeknirinn mun pé reeda vid pig um hvort
Olumiant hentar pér

- hefur 40ur fengio blodtappa i blaad i feeti (segamyndun i djaplaegum blaaedum) eda i lungum
(lungnablodrek), eda ert i aukinni heettu a sliku (til deemis: ef p hefur nylega gengist undir
meiri hattar skurdadgerd, ef pi notar hormdnagetnadarvarnalyf/hormonauppbotarmedferd eda ef
storkukvilli hefur greinst hja pér eda ndnum @ttingjum pinum). Laeknirinn mun reda vid pig um
hvort Olumiant hentar pér. Segdu leekninum fra pvi ef pu finnur fyrir skyndilegri maedi eda
ondunarerfidleikum, brjostverk eda verk ofarlega i baki, prota i fotlegg eda handlegg, verk eda
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eymsli i fotlegg eda roda eda mislitun & fotlegg eda handlegg, par sem petta geta verid merki um
blodtappa i blaeedum.

- hefur verid med sarpbolgu (akvedin gerd bolgu i1 digurgirni) eda magasar eda sar i gérnum (sja
kafla 4)

- Hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli hefur sést hja sjuklingum sem taka Olumiant. Laeknirinn
gaeti radlagt a0 pu latir skoda hud pina reglulega medan pti tekur Olumiant. Lattu laekninn vita
ef nyjar hudskemmdir koma fram medan a4 medferd stendur eda eftir ad henni lykur eda ef
huoskemmdir sem fyrir voru breytast i utliti.

Ef vart verOur vid einhverjar eftirtalinna alvarlegra aukaverkana parf ad lata leekni vita tafarlaust:
- hveasandi 6ndunarhlj6d

- alvarlegt sundl eda yfirlidstilfinning

- proti 1 vorum, tungu eda koki

- ofsaklaoi (kladi eda utbrot a htid)

- mikla kvidverki einkum ef peim fylgir hiti, 6gledi eda uppkdst.

- alvarlegan brjostverk eda pyngsli fyrir brjosti (getur breidst Ut i handleggi, kjalka, hals og bak)
- mae0i

- kaldan svita

- mattleysi i handlegg og/eda fotlegg 60ru megin

- pvoglumali

Adur en pu byrjar ad nota Olumiant eda medan 4 medferd med lyfinu stendur getur purft ad taka
blodprufur til ad athuga hvort fjoldi raudra blodkorna er litill (blodleysi), fjoldi hvitra blodkorna er
litill (dautkyrningafzed eda eitilfrumnafzd) og hvort blodfita (kdlesterdl) eda lifrarensim i blodi er of
hatt, svo hagt sé¢ ad tryggja ad medferd med Olumiant sé ekki ad valda skada.

Born og unglingar
Ef kostur er, a ad uppfaera allar bolusetningar hja bérnum og unglingum adur en peim er gefio
Olumiant.

Ekki 4 ad gefa bornum yngri en 2 ara petta lyf.

Ekki 4 ad gefa bornum med blettaskalla sem eru undir 12 ara aldri eda vega < 30 kg petta lyf pvi engar
upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins vid pessum kvilla.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Olumiant
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Sérstaklega skal lata lekninn eda lyfjafreding vita 4dur en Olumiant er tekid ef pt notar einhver 6nnur

lyf svo sem:

- probenesid (vid pvagsyrugigt), par sem pad kann ad auka magn Olumiant 1 bl6di pinu. Ef bt
tekur probenesid er radlagdur skammtur af Olumiant handa fullordnum 2 mg einu sinni 4 dag og
4 a0 minnka skammta um helming handa bérnum og unglingum

- gigtarlyf sem gefin eru & sprautuformi (med inndelingu)

- stungulyf sem bala dnzmiskerfid, p.m.t. svokollud marksekin liffreedileg lyf (motefni)

- lyf sem eru notud til ad hafa hemil &4 6nemisviobrogdum likamans, svo sem azatioprin,
takrolimus eda ciklosporin

- onnur lyf sem tilheyra flokki Janus-kinasa hemla

- lyf sem geta aukid heettuna & sarpbolgu eins og bolgueydandi gigtarlyf (oftast notud vid verkjum
og/eda bolgusjukdomum i vodvum eda lidum) og/eda 6pidid (notud vid slemum verkjum)
og/eda barksterar (oftast notadir vid bolgusjukdomum) (sja kafla 4)

- lyf vid sykursyki eda ef pt ert med sykursyki. Leeknirinn geeti tekid akvordun um ad pt purfir
minna af sykursykislyfi 4 medan pu tekur Olumiant.
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Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

bu att ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun medan a4 medferd med Olumiant stendur og i
a0 minnsta kosti eina viku eftir a0 meodferd 1ykur. bt verdur ad lata lekninn vita ef pu verdur pungud
par sem ekki 4 ad nota Olumiant & medgdongu.

bu att ekki a0 nota Olumiant medan pt ert med barn & brjosti pvi ekki er pekkt hvort lyfid berst i
brjostamjolk. bu skalt dkveda i samradi vid leekninn pinn hvort pt gefir brjost eda notir Olumiant. bu
att ekki ad gera hvort tveggja.

Akstur og notkun véla
Olumiant hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Olumiant inniheldur natrium benséat (E 211)
Lyfi0 inniheldur 2,09 mg af natriumbensoati 1 hverjum ml.

Olumiant inniheldur sorbitél (E420)

Lyfid inniheldur 105 mg af sorbit6li i hverjum ml. Sorbitdl breytist i friktdsa. Peir sem hafa fengio
paer upplysingar hja lackni ad peir (eda barnid) séu med opol fyrir akvednum sykrum eda hafa fengio
greininguna arfgengt fruktosaopol, sem er mjog sjaldgaefur erfoagalli par sem einstaklingur getur ekki
brotid nidur fraktosa, skulu reeda vid lekninn 4dur en lyfid er notad.

Olumiant inniheldur bensylalk6hol (E1519)

Lyfi0 inniheldur 0,24 mg af bensylalkéholi 1 hverjum ml. Bensylalkohol getur valdid
ofnemisvidbrogdum. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafredingi ef pu ert med lifrar- eda
nyrnasjukdom. Mikid magn bensylalkohols getur safnast upp i1 likamanum og valdid aukaverkunum
(kallast bl6dsyring). Notio lyfid ekki lengur en i viku handa ungum bérnum (yngri en 3 ara), nema ad
raoi leknisins eda lyfjafraedings.

Olumiant inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Olumiant

Laeknir med reynslu af greiningu og medferd sjukdoms pins skal hefja medferdina. Notid lyfid alltaf
eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Olumiant mixtura, dreifa er i glasi. Pad er hluti af pakkningu sem inniheldur einnig skommtunarahald
med munngjafarsprautu med 0,25 ml skommtunarmerkingum og millistykki sem er pryst ofan i glasio.
Lesi0 notkunarleidbeiningarnar, sem fylgja med i 6skjunni, til ad fa leidbeiningar um notkun
millistykkisins og sprautunnar.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki, bradaofneemishudbdlgu og blettaskalla

Réodlagdur skammtur er 4 mg (2 ml) einu sinni a dag. Laeknirinn geeti hugsanlega gefid pér laegri
skammt, 2 mg (1 ml) einu sinni & dag, sérstaklega ef pu ert eldri en 65 ara eda ef pu ert 1 aukinni hattu
a a0 fa sykingar, blodtappa, alvarleg hjarta- og adaatvik eda krabbamein.

Ef lyfio virkar vel getur verid a0 leknirinn dkvedi ad pad sé¢ ohatt ad minnka skammtinn.

Ef bt ert med skerta nyrnastarfsemi er radlagour skammtur af Olumiant 2 mg (1 ml) einu sinni a dag.
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Notkun handa bérnum og unglingum

Born og unglingar med bradaofncemishudbolgu, fjollida barnalidagigt af opekktum orsékum,
festumeinagigt og barnasoralidagigt

Radlagdur skammtur er 4 mg (2 ml) einu sinni a dag fyrir sjuklinga sem vega >30 kg. Fyrir sjuklinga
sem vega 10 kg til <30 kg er radlagdur skammtur 2 mg (1 ml) einu sinni a dag.

Minnka & radlagda skammta af Olumiant um helming handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Unglingar med blettaskalla
Radlagdur skammtur er 4 mg (2 ml) einu sinni a dag fyrir sjuklinga sem vega > 30 kg.

Minnka 4 radlagda skammta af Olumiant um helming handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof
Olumiant er til inntoku.

Taka ma Olumiant med eda an matar. Leeknirinn eda lyfjafraedingur veitir radleggingar um hvernig
haegt er ad blanda lyfinu vid mjolk, appelsinusafa eda vatn. Ef pu tekur Olumiant avallt & sama tima
daglega, getur pad hjalpad pér ad muna eftir ad taka lyfio.

Réodlagdan skammt mé gefa um magasondu. Fylgid fyrirmaelum leknisins og/eda lyfjafredings vid
gjof Olumiant um magasondu.

Ef tekinn er steerri skammtur af Olumiant en meelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur af Olumiant en melt er fyrir um skal hafa samband vid leekninn. b0 getir
hugsanlega fengid einhverjar af peim aukaverkunum sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka Olumiant

- Ef pu gleymir a0 taka lyfid, skaltu taka pad um leid og pi manst eftir pvi.

- Ef bt gleymir ad taka lyfin i heilan dag skaltu sleppa skammtinum sem pu gleymdir og taka
einfaldan skammt eins og venjulega daginn eftir.

- Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Olumiant
Ekki hetta ad taka Olumiant nema laeknirinn gefi pér fyrirmali um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Sykingar 4 bord vid ristil eda lungnabélgu, sem geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum:

Lattu leekninn vita eda leitadu leknisadstodar strax ef vart verdur vid eftirfarandi einkenni, sem geta

verid einkenni:

- ristils (herpes zoster): sarsaukafull hudutbrot med blédrum asamt sotthita (kemur rsjaldan fyrir
hja sjuklingum med bradaofneemishudbolgu og er sjaldgeft hja sjuklingum meo blettaskalla)

- lungnabolgu: vidvarandi hoésti, hiti, madi og preyta (sjaldgeeft hja sjuklingum med
bradaofnaemishtdbolgu eda blettaskalla)

Alvarleg lungnabolga og alvarlegur ristill voru sjaldgeefar aukaverkanir.
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Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- sykingar i halsi og nefi
- ha blodfita (kélesterdl) sem kemur i 1jos i blodrannsokn

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- frunsur (ablasturssott)

- syking sem veldur vanlidan 1 maga eda nidurgangi (maga- og garnabdlga)

- pvagferasyking

- mikill fj6ldi blodflagna (frumur sem taka patt i blodstorknun), sem kemur 1 1jos 1 bl6drannsokn
(sjaldgeeft hja sjuklingum med bradaofnemishiidbolgu eda blettaskalla)

- hofudverkur

- ogledi (sjaldgaf hja sjuklingum med bradaofnaemishudbdlgu)

- magaverkur (sjaldgaeft hja sjiklingum med blettaskalla)

- ha gildi lifrarensima, sem kemur 1 ljos 1 blodrannsokn (sjaldgeef hja sjuklingum med
bradaofnaemishudbolgu)

- utbrot

- prymlabolur (sjaldgaeft hja sjuklingum med iktsyki)

- hakkad gildi ensims sem nefnist kreatin kinasi, sem kemur fram i blodsynum (sjaldgeeft hja
sjuklingum me0d iktsyki)

- bolga (proti) 1 harsekkjum, einkum i peim hluta harsvardarins sem tengdist endurvexti hars
(hefur sést hja sjuklingum med blettaskalla)

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
litill fj6ldi hvitra blédkorna (daufkyrninga), sem kemur i ljos i blodrannsokn

- ha gildi blodfitu (priglyserida), sem kemur 1 [jés 1 blodrannsokn

- ha gildi lifrarensima, sem kemur i ljos i blodrannsokn (algengt hja sjuklingum med blettaskalla)

- pyngdaraukning

- proti 1 andliti

- ofsaklaoi

- blodtappar i lungnaeedum

- blodtappar i bladum i fotleggjum eda mjadmargrind, einnig nefnt segamyndun i djupum
blazdum

- sarpbolga (sarsaukafull bolga 1 fellingum & innra byrdi garna)

Born og unglingar

- Fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsékum, festumeinagigt og barnasoéralidagigt: [
rannsokn hja bérnum 2 ara og eldri med fj6llida barnalidagigt af 6pekktum orsékum,
festumeinagigt eda barnasoralidagigt var hofudverkur mjog algeng aukaverkun og litill fjoldi
hvitra bl6dfrumna og blodtappar 1 lungum voru algengar aukaverkanir (hvor aukaverkun kom
fyrir hja 1 barni af 82).

- Bradaofnzemishiidbélga hja bornum: [ rannsokn hja bornum 2 4ra og eldri med
bradaofnaemishidbolgu voru aukaverkanir i samraemi vid pad sem hefur sést hja fulloronum
sjuklingum, ad undanteknum litlum fj6lda hvitra blodfrumna (daufkyrninga), sem var algengari
en hja fulloronum.

- Unglingar med blettaskalla: [ rannsokn hja unglingum, 12 ara og eldri, med blettaskalla voru
aukaverkanir i samrami vid pad sem hefur sést hja fullordonum sjuklingum, ad undanteknum
prymlabolum og litlum fj6lda hvitra blodfrumna (daufkyrninga), sem var algengara en hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Olumiant
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og 4 6skjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Ekki nota lyfid ef meira en 90 dagar eru sidan ad glasid var fyrst opnad.
Eftir fyrstu opnun skal geyma glasio upprétt vio 10°C-30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada hja
lyfjafreedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Olumiant inniheldur
Virka innihaldsefnid er baricitinib. Hver ml af mixturu, dreifu, inniheldur 2 mg af baricitinibi.

- Onnur innihaldsefni eru: Xanthan gimmi [(E415)], drkristalladur selluldsi [(E460)], natrium
kroskarmellosi [(E466)], sitronusyrueinhydrat [(E330)], natriumsitrat [(E331)], natrium bensodat
[(E211)], vatnsfri kisilkvoda [(ES51)], sorbitdl, fljotandi (kristallad) [(E420)], polysorbat 80
[(E433)], sukralosi [(E955)], simetikon fleyti 30% (inniheldur dimetylpdlysiloxan [(E900)],
methylsellulésa [(E461)], sorbinsyru [E200]), vatn), appelsinubragdetni [(inniheldur
propylenglykol [(E1520)], bensylalkohol [(E1519) og bragdefni)], hreinsad vatn. [ kafla 2,
,»Olumiant inniheldur eru frekari upplysingar um natrium bensdat, sorbitdl, bensylalkéhol og
natrium.

Lysing a utliti Olumiant og pakkningastaerdir
Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa er hvit eda naestum hvit vatnskennd dreifa.

Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa, 7,5 ml glas: Olumiant er pakkad i glas sem inniheldur 7,5 ml af
mixtaru, dreifu og er med barnadryggisloki, i 6skju. Hver askja inniheldur eitt glas, 1 ml sprautu meo
0,25 ml skdommtunarmerkingum og millistykki sem pryst er ofan i glasid.

Olumiant 2 mg/ml mixtura, dreifa, 30 ml glas: Olumiant er pakkad i glas sem inniheldur 30 ml af
mixtaru, dreifu og er med barnadryggisloki, i 6skju. Hver askja inniheldur eitt glas, 2 ml sprautu me0
0,25 ml skdommtunarmerkingum og millistykki sem pryst er ofan i glasid.

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

Delpharm Huningue S.A.S, 26 rue de la Chapelle, Huningue, 68330, Frakkland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Emu JIunn Henepnann" 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
OAPMAZEPB-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
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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

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 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romaénia
Eli Lilly Romania 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



Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Vinsamlegast fjarleegio pennan hluta af fylgisedlinum og geymio a ykkur.
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Upplysingar handa sjiklingum um Medganga:

OLUMIANT (baricitinib) o Fordist ad nota Olumiant a
medgongu eda ef grunur er um
Petta skjal inniheldur mikilvaegar upplysingar pungun

sem pu parft ad vera medvitadur/medvitud um
40ur en medferd med Olumiant hefst og
medan 4 henni stendur.

o Notid drugga getnadarvorn
medan verid er ad taka
Olumiant (og i 1 viku eftir ad

medferd lykur)
Hafdu pessar upplysingar vid hondina og syndu o LAatid laekni strax vita ef
60ru heilbrigdisstarfsfolki sem kemur ad pungun 4 sér stad eda ef
laeknishjalp eda medferd pinni. pungun er fyrirhugud

Nafn pitt: Sykingar:

Olumiant getur valdid pvi ad sykingar versna,

auki0 haettu 4 sykingum eda aukid likur a

endurvirkjun veirusykinga. Ef bt ert med

Nafn lzeKknis (sem avisadi Olumiant): sykursyki eda ert eldri en 65 ara getur pu verio i

aukinni hattu 4 ad fa sykingar. Sykingar geta

ordid alvarlegar ef engin medferd er veitt. Latid

leekni vita tafarlaust ef einhver einkenni koma

Simantmer lzeknis: fram um sykingu, svo sem:

o Sotthiti, sar, meiri
preytutilfinning en venjulega
eda vandamal tengd tonnum.

o bralatur hoésti, natursviti og
pyngdartap. betta geta verid
einkenni berkla (syking i
lungum).

o Sarsaukafull hidutbrot med
blodrum. betta geta veriod
einkenni ristils (herpes zoster).

Hudkrabbamein sem ekKi er sortusexli:
Hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli hefur
sést hja sjuklingum sem taka Olumiant. Lattu
leekninn vita ef nyjar hudskemmdir koma fram
medan 4 medferd stendur eda eftir ad henni
Iykur eda ef hidskemmdir sem fyrir voru
breytast i atliti.

Bléotappar:
Olumiant getur valdid pvi ad bléotappi myndist

i fotlegg og berist til lungnanna. Latid lekninn
vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver
eftirtalinna einkenna:
e Dbrota eda verk i fotlegg eda handlegg
60rum megin
e Hita eda roda i fotlegg eda handlegg
60rum megin
e Ovanta madi
e Hradan andardratt
e Brjostverk
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Hijartaafall eda slag:
Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir

einhverju af eftirtdldu:

miklum brjostverk eda pyngslum fyrir
brjosti (getur breidst Gt i handleggi,
kjalka, hals og bak)

meedi

koldum svita

mattleysi i handlegg og/eda fotlegg
60ru megin

pvoglumeli
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
Olumiant 2 mg/ml mixtara, dreifa
baricitinib

Adur en pt notar OLUMIANT mixtaru skaltu lesa leidbeiningarnar og fara vandlega eftir peim, skref
fyrir skref.

i notkunarleidbeiningunum eru upplysingar um hvernig eigi 26 nota OLUMIANT mixtiiru.

Ahéld til gjafar Oluminant mixtiiru

Barnaoryggislok

e
Sprautuoddur —= ——Millistykki

Kragi —=__

Stimpill —

Munngjafar- Lyfjaglas
sprauta

MIKILVAGAR UPPLYSINGAR SEM PU PARFT AP KYNNA PER ADUR EN U NOTAR

OLUMIANT MIXTURU.

A Millistykkid getur valdid KOFNUNUNARHAETTU- smair hlutir. Setjid
munngjafarsprautuna ekki i millistykkid fyrr en millistykkid er komid ofan i glasio.
Millistykkid parf ad vera alveg ofan i glasinu til ad tryggja 6rugga notkun. Notist adeins
undir eftirliti fullordinna.

Born mega ekki taka lyfid an adstodar fullordinna.

Notid ekKki ef glas, millistykki eda munngjafarsprauta eru skemmd.

EKKi nota lyfid ef meira en 90 dagar eru sidan glasid var fyrst opnad. [ kafla um forgun eru
upplysingar um hvad 4 ad gera vio0 lyf sem er ekki notad.

Dagsetning pegar glasio er fyrst opnao:

Ekki pvo munngjafarsprautuna med sapu eda hreinsiefni. Sja leidbeiningar um prif i skrefum 4b-4c.

EKKi setja munngjafarsprautuna i upppvottavél. bad geti valdid pvi ad sprautan virki ekki eins og hin
a a0 gera.

Notid nyja munngjafarsprautu eftir 30 daga notkun. Ef pig vantar auka munngjafarsprautu geturdu
haft samband vi0 Lilly.
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Leeknirinn eda lyfjafredingur veitir radleggingar um hvernig haegt er ad blanda lyfinu vid mjolk,
appelsinusafa eda vatn.

Gefio OLUMIANT mixturu adeins med munngjafarsprautunni sem fylgir lyfinu.

Lyfid er hvitt a litinn. Pvi getur verio erfitt a0 koma auga a loftbélur i munngjafarsprautunni
pegar lyfid er undirbiid sem getur leitt til pess ad rangur skammtur er gefinn. Hér fyrir nedan
eru leiobeiningar um hvao eigi ad gera ef loftb6lur eru synilegar.

A Ef til ofskommtunar kemur skaltu hafa samband vid leekninn, lyfjafraeding eda
hjukrunarfreedinginn tafarlaust. Skjot lekninsadstod er mikilvaeg pod svo ad pu finnir ekki fyrir teiknum
eda einkennum.

SKREF 1:

1a

1b

1c

GLAS UNDIRBUID

A
|

Takio fram lyfjaglasio og millistykkio.

Pvoid hendur meo vatni og sapu.

Takio lokio af glasinu.
brystio lokinu fast nidur og snuid pvi rangsealis.

Takid lokid af glasinu.

Adeins fyrir fyrstu notkun: Prystid millistykkinu alveg nidur
i opid a glasinu.

& Millistykkid getur valdid KOFNUNARHAETTU - smair
hlutir. Millistykkio parf a0 vera alveg ofan i glasinu til
ad tryggja o6rugga notkun.

Setjid munngjafarsprautuna ekki i millistykkio fyrr en
millistykkid er komio alveg ofan i glasio.

EKKi snua millistykkinu
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1d P Skrufio lokio aftur fast a glasio.

; ) !

SKREF 2: SKAMMTUR UNDIRBUINN

Lokid passar yfir millistykkid.

Takio fram munngjafarsprautuna og lyfjaglasio, meo

2a millistykkid 4 sinum stad.
\ Geetid pess ad lokid sé skrufad pétt a.
’ Pvoido hendur med vatni og sapu.
b Hristio glasio.
)) Hristid glasid vel i a.m.k. 10 sekindur fyrir hverja notkun til
a0 mixtaran blandist alveg.
{( Hristid aftur ef glasid stendur éhreyft i lengur en 15 minttur.
2¢ Takio lokio af glasinu.
2d Setjio munngjafarsprautuna pétt ofan i opio 4

millistykkinu.

Gangio ur skugga um ad sprautuoddurinn sé alveg ofan i
millistykkinu og ad buid s¢ ad yta stimplinum alla leid nidur
a0 sprautuoddinum.
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2e

2f

Sniio glasinu og munngjafarsprautunni a hvolf, haldio
sprautunni 4 sinum stao.

Gzetid ad pvi ad glasio sé a hvolfi.

Gangi0 ur skugga um ad munngjafarsprautan sé afram alveg
inni 1 millistykkinu.

Dragio upp skammtinn.

Dragid stimpilinn haegt niour pangad til ml
skammtamerkingin fyrir skammtinn sem barninu hefur verio
&visao sést fyrir nedan neori brin kragans.

Skammtamerkingin er a stimplinum 4 munngjafarsprautunni.

Gangi0 ur skugga um ad efri brun skammtamerkingarinnar
nemi vid nedri bran kragans.

Snuid glasinu upp og kannid vandlega hvort loftbélur séu i
munngjafarsprautunni.

A Loftbolur geta leitt til pess ad rangur skammtur er
gefinn.

Lyfi0 er hvitt, 1 sama lit og sprautan. Pvi getur verid erfitt ad
koma auga a loftbolur.

Ef loftbola er til stadar skal teema lyfio aftur i glasio og
endurtaka skref 2d til 2g.
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2h Takio munngjafarsprautuna ar glasinu.

EKKi snerta stimpilinn.

SKREF 3: SKAMMTUR GEFINN

Setjio munngjafarsprautuna inn um munnvik barnsins.
Segid barninu aod bita ekKki i sprautuna.

Getid pess ad sprauta lyfinu ekki aftarlega i halsinn.

Ytid stimplinum hzegt og gztilega nidur, alveg ad enda
sprautunnar pannig ad allt lyfid berist i munn barnsins.

Gangid ur skugga um ad barniod kyngi 6llu lyfinu.

SKREF 4: FRAGANGUR

4a Skrufio lokid aftur fast 4 glasio.

EKKi fjarleegja millistykkid. Lokid passar yfir pad.

Fyllid munngjafarsprautuna meo hreinu vatni.
& EKKi pvo munngjafarsprautuna med sapu eda hreinsiefni.

& EKKi fjarlegja stimpilinn ir munngjafarsprautunni.

Fyllid bolla med hreinu vatni, setjid munnskammtasprautuna i
vatnid og dragi0 stimpilinn upp svo sprautan fyllist af vatni.
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4c

Ytid stimplinum nidur og sprautid vatninu i bollann eda
vaskinn.

Geetid pess a0 allt vatn fari Gr sprautunni.

Hristid umframvatn ur sprautunni og perrid hana med
pappirspurrku.

ot Geymid munngjafarsprautuna og glasio i upprunalegum
. umbtdum.

Pvoio hendur med vatni og sapu.

FORGUN LYFS

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfid.

FORGUN MUNNGJAFARSPRAUTU

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum um hvernig eigi ad farga
munngjafarsprautunni.

HVERNIG GEYMA A LYFID

Eftir fyrstu opnun skal geyma glasid upprétt vio 10°C-30°C.

Geymid glasio og munngjafarsprautuna par sem born hvorki na til né sja.

ALGENGAR SPURNINGAR

SPURNING
SVAR

SPURNING
SVAR

SPURNING
SVAR

SPURNING
SVAR

Hvad ef loftbélur eru synilegar i munngjafarsprautunni?
EkKki gefa lyfid. Loftbolur geta leitt til pess ad rangur skammtur er gefinn. Teemio lyfio aftur
i glasid og endurtakid skref 2d til 2g.

Hvad ef of mikio er af lyfi i munngjafarsprautunni?
Hafid sprautuoddinn i glasinu. Haldid glasinu uppréttu. Ytio stimplinum nidur pangad til
réttur skammtur er eftir i sprautunni.

Hvad ef pad er ekki négu mikid lyf i munngjafarsprautunni?
Hafid sprautuoddinn i glasinu. Haldid glasinu & hvolfi. Dragid stimpilinn nidur pangad til
réttur skammtur er eftir i sprautunni.

Hvad ef lyf berst i augun 4 mér eda barninu?

Skolid augun tafarlaust med vatni og hafid samband vid leekninn, lyfjafraeding eda
hjtkrunarfraedinginn. Pvoid hendur og yfirbord sem geetu hafa komist i snertingu vid 1yfid
eins fljott og haegt er
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SPURNING
SVAR

SPURNING
SVAR

SPURNING
SVAR

SPURNING

SVAR

SPURNING
SVAR

Hvernig feroast madur meo lyfio?

Gangid ur skugga um ad naegilegt magn sé af lyfinu fyrir alla ferdina. Hafio
munngjafarsprautuna og lyfid 1 upprunalegum umbtdum. Eftir fyrstu opnun skal geyma
glasid upprétt a oruggum stad vio 10°C-30°C.

Ma4 blanda lyfinu vio mat eda vatn adur en pad er gefio barninu?

Leeknirinn eda lyfjafraedingur veitir radleggingar um hvernig hagt er ad blanda lyfinu vid
mjolk, appelsinusafa eda vatn. Gefa ma barninu glas af vatni ad drekka eftir ad pad hefur
tekid allan skammtinn.

Hvad ef barnid spytir lyfinu 1t ar sér?
Ekki gefa barninu aukaskammt af lyfinu. Hafou samband vio leekninn, lyfjafraeding eda
hjtkrunarfraedinginn.

Hvad ef barnid kyngir ekki ollu lyfinu?
Radfeerdu pig vid lekninn, lyfjafraeding eda hjuikrunarfraedinginn.

Hvad ef barnio kyngir of miklu af lyfinu?
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn.

SPURNINGAR EPA FREKARI UPPLYSINGAR UM OLUMIANT MIXTURU, DREIFU

Spurningar eda frekari upplysingar um OLUMIANT mixturu, dreifu
. Hafou samband vi0 leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn.
. Hafdu samband vid Lilly

Lesid allan fylgiseoilinn fyrir OLUMIANT sem er i 6skjunni til ad fraedast betur um lyfio.
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