LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

Olumiant 2 mg kalvopééllysteinen tabletti
Olumiant 4 mg kalvopéaéllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 1 mg barisitinibia.

Olumiant 2 mg kalvopééllysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 2 mg barisitinibia.

Olumiant 4 mg kalvopaéllysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 4 mg barisitinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti).

Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

Hyvin hennon vaaleanpunainen, pyored 6,75 mm tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”Lilly”
ja toisella puolella kaiverrus 1.

Olumiant 2 mg kalvopééllysteinen tabletti

Hennon vaaleanpunainen, pitkdinomainen tabletti, jonka koko on 9 x 7,5 mm ja jonka toisella puolella
on kaiverrus “Lilly” ja toisella puolella kaiverrus ”2”.

Olumiant 4 mg kalvopééllysteinen tabletti

Vaaleanpunainen, pyodred 8,5 mm tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus Lilly” ja toisella
puolella kaiverrus 74",

Tablettien molemmilla puolilla on painauma.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelreuma

Barisitinibi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilaille,

joilla véhintadn yksi tautiprosessiin vaikuttava reumaléike (disease-modifying anti-rheumatic drug,
DMARD) on tuottanut riittiméttdomén vasteen tai ollut huonosti siedetty. Barisitinibi-valmistetta



voidaan kéyttdd ainoana lddkkeena tai yhdessd metotreksaatin kanssa (saatavilla olevat tiedot eri
yhdistelmistd, ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.1).

Atooppinen ithottuma

Barisitinibi on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille ja
vihintddn 2-vuotiaille pediatrisille potilaille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

Pilvikalju
Barisitinibi on tarkoitettu vaikean pélvikaljun hoitoon aikuispotilaille (ks. kohta 5.1).

Lastenreuma (juveniili idiopaattinen artriitti)

Barisitinibi on tarkoitettu aktiivisen lastenreuman (juveniili idiopaattinen artriitti, JIA) hoitoon
vahintddn 2-vuotiaille potilaille, joilla vahintddn yksi aiempi tavanomainen synteettinen tai biologinen
tautiprosessiin vaikuttava reumaldéke on tuottanut riittiméttdmén vasteen tai ollut huonosti siedetty:

- Juveniili idiopaattinen polyartriitti (polyartriitti reumatekijipositiivinen [RF+] tai
reumatekijénegatiivinen [RF-], laajeneva oligoartriitti),

- Entesiitteihin liittyva artriitti, ja

- Lasten nivelpsoriaasi (juveniili nivelpsoriaasi).

Barisitinibi-valmistetta voidaan kéyttdd ainoana lddkkeend tai yhdessd metotreksaatin kanssa.
4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa tdimén ladkevalmisteen kdyttoaiheina olevien sairauksien diagnosointiin ja hoitoon
perehtynyt 1aakari.

Annostus
Nivelreuma

Suositeltu barisitinibiannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. 2 mg annosta kerran vuorokaudessa
suositellaan potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten laskimotapahtumien, merkittdvien
sydén- ja verisuonitapahtumien ja syovén riski, > 65-vuotiaille potilaille ja potilaille, joilla on
anamneesissa krooninen tai toistuva infektio (ks. kohta 4.4). 4 mg annosta kerran vuorokaudessa
voidaan harkita potilaille, joiden tautiaktiivisuutta ei ole saatu hallintaan 2 mg annoksella kerran
vuorokaudessa. 2 mg annosta kerran vuorokaudessa on harkittava myos potilaille, joilla
tautiaktiivisuus on saatu pitkdkestoisesti hallintaan 4 mg annoksella kerran vuorokaudessa ja joiden
annosta halutaan pienentdd (ks. kohta 5.1).

Atooppinen ihottuma

Aikuiset

Suositeltu barisitinibiannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. 2 mg annosta kerran vuorokaudessa
suositellaan potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten laskimotapahtumien, merkittidvien
sydén- ja verisuonitapahtumien ja syovén riski, > 65-vuotiaille potilaille ja potilaille, joilla on
anamneesissa krooninen tai toistuva infektio (ks. kohta 4.4). 4 mg annosta kerran vuorokaudessa
voidaan harkita potilaille, joiden tautiaktiivisuutta ei ole saatu hallintaan 2 mg annoksella kerran
vuorokaudessa. 2 mg annosta kerran vuorokaudessa on harkittava potilaille, joilla tautiaktiivisuus on
saatu pitkdkestoisesti hallintaan 4 mg annoksella kerran vuorokaudessa ja joiden annosta halutaan
pienentéa (ks. kohta 5.1).

Barisitinibia voidaan kéyttdd yhdessé paikallisesti kéytettdvien kortikosteroidien kanssa tai ilman niité.
Barisitinibin teho saattaa voimistua, jos samanaikaisesti kdytetdan paikallisia



kortikosteroidivalmisteita (ks. kohta 5.1). Paikallisesti kdytettdvid kalsineuriinin estdjid voidaan
kayttda, mutta niiden kdyttd on rajattava ainoastaan herkille ihoalueille kuten kasvoille, kaulalle,
taivealueille ja sukuelinten alueelle.

Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla ei havaita hoitovastetta 8 viikon hoidon jalkeen.

Lapset ja nuoret (vihintddn 2-vuotiaat)

Vihintdaan 30 kg painaville potilaille suositeltu barisitinibiannos on 4 mg kerran vuorokaudessa.
Vihintdan 10 kg mutta alle 30 kg painaville potilaille suositeltu annos on 2 mg kerran vuorokaudessa.
Annoksen puolittamista on harkittava potilaille, joilla tautiaktiivisuus on saatu pitkékestoisesti
hallintaan suositusannoksella ja joiden annosta halutaan pienentda.

Barisitinibia voidaan kéyttdd yhdessé paikallisesti kéytettdvien kortikosteroidien kanssa tai ilman niita.
Paikallisesti kéytettévid kalsineuriinin estdjid voidaan kéyttdd, mutta niiden kaytto on rajattava
ainoastaan herkille ihoalueille kuten kasvoille, kaulalle, taivealueille ja sukuelinten alueelle.

Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla ei havaita hoitovastetta 8 viikon hoidon jilkeen.

Pdlvikalju

Suositeltu barisitinibiannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. 2 mg annosta kerran vuorokaudessa
suositellaan potilaille, joilla on suurentunut tromboembolisten laskimotapahtumien, merkittdvien
sydin- ja verisuonitapahtumien ja syovén riski, > 65-vuotiaille potilaille ja potilaille, joilla on
anamneesissa krooninen tai toistuva infektio (ks. kohta 4.4). 4 mg annosta kerran vuorokaudessa
voidaan harkita potilaille, joiden tautiaktiivisuutta ei ole saatu hallintaan 2 mg annoksella kerran
vuorokaudessa. 2 mg annosta kerran vuorokaudessa on harkittava myos potilaille, joilla
tautiaktiivisuus on saatu pitkdkestoisesti hallintaan 4 mg annoksella kerran vuorokaudessa ja joiden
annosta halutaan pienentdi (ks. kohta 5.1).

Vakaan vasteen saavuttamisen jilkeen suositellaan hoidon jatkamista véhintdadn usean kuukauden ajan
relapsin vélttdmiseksi. Hoidon hyoty-riskisuhde on arvioitava uudelleen sdénnéllisesti yksilollisen
tarpeen mukaan.

Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla ei havaita hoitovastetta 36 viikon hoidon jalkeen.

Lastenreuma (vihintddn 2- ja alle 18-vuotiaat potilaat)

Suositeltu barisitinibiannos on 4 mg kerran vuorokaudessa vihintdan 30 kg painaville potilaille.
Potilaille, jotka painavat vahintddn 10 kg ja alle 30 kg, suositeltu barisitinibiannos on 2 mg kerran
vuorokaudessa.

Hoidon lopettamista on harkittava potilailla, joilla ei havaita hoitovastetta 12 viikon hoidon jidlkeen.
Hoidon aloitus

Hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaan absoluuttinen lymfosyyttiméaéri on alle 0,5 x 10° solua/l,
absoluuttinen neutrofiilimaéra on alle 1 x 107 solua/l tai hemoglobiinipitoisuus on alle 80 g/1. Hoito

voidaan aloittaa, kun arvot kohenevat néité raja-arvoja suuremmiksi (ks. kohta 4.4).

Annoksen pienentdminen

Jos potilas kdyttdd vahvoja orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OAT3:n) estdjid, esim.
probenesidia, tai potilaan kreatiniinipuhdistuma on 30—60 ml/min, pediatrisille potilaille suositeltu
barisitinibiannos on pienennettévé puoleen ja aikuispotilaille suositeltu annos on 2 mg (ks. kohta 4.5).



Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Suositeltu annos on 2 mg kerran vuorokaudessa, jos aikuispotilaan kreatiniinipuhdistuma on 30—
60 ml/min. Pediatrisille potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on 30—60 ml/min, suositeltu
barisitinibiannos on pienennettdvd puoleen. Barisitinibia ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Barisitinibia
ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Léikkdidit
Vihintdén 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta on hyvin niukasti kliinisté kokemusta. N4illa potilailla
asianmukainen aloitusannos on 2 mg.

Pediatriset potilaat (alle 2-vuotiaat)
Barisitinibin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikiisilla lapsilla ei ole vield varmistettu. Tietoja ei

ole saatavilla. Katso kohdasta 4.2 yll4 annostustiedot véhintdin 2-vuotiaille lapsille.

Barisitinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten pélvikaljun hoidossa ei ole vielad
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Barisitinibi otetaan kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Se voidaan ottaa mihin
kellonaikaan tahansa.

Vaihtoehtoinen annostelu lapsille
Pediatrisille potilaille, jotka eivit pysty nielemdin kokonaista tablettia, voidaan harkita tabletin
dispergoimista veteen. Vain vettd voidaan kayttaa tabletin dispergoimiseen. Vain annokseen tarvittava

madré tabletteja dispergoidaan.

Jos jostain syystd kaikkea ndin valmistettua suspensiota ei saada annosteltua, uutta tablettia ei pida
dispergoida ja annostella, vaan on odotettava seuraavaan aikataulun mukaiseen annoksenottoaikaan.

Ohjeet ladkevalmisteen dispergoimiseksi ennen annostelua, katso kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Barisitinibi-valmistetta tulee kdyttad seuraaville potilasryhmille vain, jos muita soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettdvissi:

- 65-vuotiaat ja sitd vanhemmat;

- potilaat, joilla on ollut ateroskleroottinen sydén- ja verisuonisairaus tai muita kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd (kuten nykyisin tai aiemmin pitkéén tupakoineet);

- potilaat, joilla on syOpéén liittyvid riskitekijoitd (esim. he ovat sairastaneet tai sairastavat syopéa)

JAK -estdjien kdyttd 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla

Koska tofasitinibillé (toinen JAK:n estdjd) tehdyssé laajassa satunnaistetussa tutkimuksessa havaittiin
suurentunut merkittdvien sydédn- ja verisuonitapahtumien, pahanlaatuisten kasvainten, vakavien
infektioiden ja kokonaiskuolleisuuden riski yli 65-vuotiailla potilailla, barisitinibia tulee kéyttéa ndille
potilaille vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettévissa.

Infektiot

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita infektioita on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet muita
JAK-estdjid.

Barisitinibihoidon yhteydessé infektioiden kuten ylédhengitystieinfektioiden esiintymistiheys suurenee
verrattuna lumehoitoon (ks. kohta 4.8). Kliinisissd nivelreumatutkimuksissa yhdistelméahoito meto-
treksaatin kanssa suurensi infektioiden esiintymistiheyttd verrattuna pelkkéén barisitinibihoitoon.

Hoidon riskit ja hyddyt on punnittava tarkoin ennen barisitinibihoidon aloittamista, jos potilaalla on
aktiivisia, kroonisia tai toistuvia infektioita (ks. kohta 4.2). Jos infektio syntyy, potilaan vointia on
seurattava tarkoin ja hoito on tauotettava, mikili potilas ei reagoi tavanomaiseen hoitoon. Hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen ennen infektion paranemista.

Koska infektioiden ilmaantuvuus on suurempi yleensé iékkéilld ja diabeetikoilla, varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa iékkditd ja diabetesta sairastavia potilaita. Yli 65-vuotiailla potilailla
barisitinibia tulee kéyttda vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kiytettavissa.

Tuberkuloosi

Potilaat on seulottava tuberkuloosin varalta ennen hoidon aloittamista. Barisitinibia ei saa antaa
potilaille, joilla on aktiivinen tuberkuloosi. Tuberkuloosilddkitystd on harkittava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaalla on aiemmin hoitamaton, latentti tuberkuloosi.

Veriarvojen poikkeavuudet

Kliinisissd tutkimuksissa ilmoitettiin absoluuttisen neutrofiiliméairin laskua tasolle < 1 x 10%/1,
absoluuttisen lymfosyyttimiérin laskua tasolle < 0,5 x 10%/1 ja hemoglobiinipitoisuuden laskua tasolle
<80 g/l.

Hoitoa ei saa aloittaa tai hoito on tauotettava, jos rutiiniseurannassa todetaan, ettd potilaan
absoluuttinen neutrofiilimdiri on < 1 x 10%/1, absoluuttinen lymfosyyttimiiri on < 0,5 x 10%1 tai

hemoglobiinipitoisuus on < 80 g/l (ks. kohta 4.2).

Lymfosytoosin riski on suurentunut idkkéilld nivelreumapotilailla. Harvinaisissa tapauksissa on
ilmoitettu lymfoproliferatiivisia hairioita.

Virusten reaktivaatio

Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin virusten reaktivaatiota, mm. herpesvirusten reaktivaatiota (esim.
vyoruusu, herpes simplex) (ks. kohta 4.8). Kliinisissa nivelreumatutkimuksissa vydruusua ilmoitettiin
yleisemmin vahintddn 65-vuotiailla potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin seké biologisia etta



synteettisid tavanomaisia tautiprosessiin vaikuttavia reumaldédkkeitd. Jos potilaalle kehittyy vyoruusu,
barisitinibihoito on tauotettava, kunnes vydruusu paranee.

Ennen barisitinibihoidon aloittamista potilaat on seulottava virushepatiittien varalta kliinisten
suositusten mukaisella tavalla. Kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joiden kohdalla oli
ndyttod aktiivisesta hepatiitti B- tai hepatiitti C -infektiosta. Potilaat, joilla hepatiitti C -viruksen vasta-
ainetesti oli positiivinen mutta hepatiitti C -viruksen RNA-testi negatiivinen, saivat osallistua
tutkimuksiin. Tutkimuksiin saivat osallistua my0s potilaat, joilla hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeni-
vasta-ainetesti ja hepatiitti B -viruksen ydinantigeenivasta-ainetesti olivat positiiviset mutta

hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenitesti oli negatiivinen. Téllaisia potilaita on seurattava

hepatiitti B -viruksen (HBV) DNA:n ilmentymisen varalta. Jos HBV:n DNA:ta todetaan, on konsul-
toitava maksatauteihin erikoistunutta 1adkaria ja selvitettava, onko hoidon keskeyttdminen aiheellista.

Rokotukset

Barisitinibihoitoa saavien potilaiden reagoinnista eldvilla rokotteilla toteutettuihin rokotuksiin ei ole
tietoa. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden anto barisitinibihoidon aikana tai juuri ennen hoitoa ei ole
suositeltavaa. Kaikkien potilaiden, erityisesti pediatristen potilaiden, rokotukset suositellaan
pdivittimadn ajan tasalle voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen barisitinibihoidon
aloittamista.

Lipidit

Barisitinibihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla ja aikuispotilailla ilmoitettiin annosriippuvaista veren
lipidiarvojen suurenemista (ks. kohta 4.8). Statiinihoito pienensi aikuisilla suurentuneet LDL (low
density lipoprotein) -kolesteroliarvot hoitoa edeltdville tasolle. Seké pediatristen potilaiden etta
aikuispotilaiden lipidiarvot on arvioitava noin 12 viikon kuluttua barisitinibihoidon aloittamisesta.
Témaén jilkeen potilaiden hoidossa on noudatettava hyperlipidemian kansainvalisié kliinisid
hoitosuosituksia.

Maksan transaminaasiarvojen suureneminen

Barisitinibihoitoa saaneilla potilailla ilmoitettiin annosriippuvaista alaniinitransaminaasiarvojen
(ALAT) ja aspartaattitransaminaasiarvojen (ASAT) suurenemista (ks. kohta 4.8).

Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitettiin ALAT- ja ASAT-arvojen suurenemista > 5 ja > 10 kertaa
viitevilin yldrajan (ULN) suuruisiksi. Kliinisissé nivelreumatutkimuksissa yhdistelméhoito
metotreksaatin kanssa johti maksan transaminaasiarvojen suurenemiseen useammin kuin pelkka
barisitinibihoito (ks. kohta 4.8).

Jos rutiiniseurannassa todetaan ALAT- tai ASAT-arvojen suurenemista ja epdilldén laékkeen
aiheuttamaa maksavauriota, hoito tauotetaan, kunnes timé diagnoosi on suljettu pois.

Maligniteetit

Immunomoduloivat ladkevalmisteet saattavat suurentaa maligniteettien kuten lymfoomien riskia.
Lymfoomaa ja muita pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet JAK-estdjid,
mukaan lukien barisitinibia.

Laajassa satunnaistetussa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (toinen JAK-estéja)
50-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nivelreumapotilailla, joilla oli véhintdén yksi sydén- ja
verisuonitautien lisdriskitekijd, kasvoi pahanlaatuisten kasvainten, erityisesti keuhkosy6vin,
lymfooman ja ei-melanoottisten ihosyOpien esiintyvyys tofasitinibilla verrattuna TNF-est&jiin.



Y1i 65-vuotiailla potilailla, nykyisin tai aiemmin pitkdén tupakoineilla tai potilailla, joilla on muita
pahanlaatuisten kasvainten riskitekijoitd (esim. he ovat sairastaneet tai sairastavat syopad), barisitinibia
tulee kéyttdé vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kiytettavissé.

Kaikille potilaille suositellaan ihon sddnndllistd tutkimista, erityisesti niille, joilla on ihosyovén
riskitekijoita.

Tromboemboliset laskimotapahtumat

Retrospektiivisessa havainnointitutkimuksessa havaittiin enemmaén tromboembolisia
laskimotapahtumia barisitinibilla hoidetuilla nivelreumapotilailla verrattuna TNF-estdjilld hoidettuihin
potilaisiin (ks. kohta 4.8).

Laajassa satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilla (toinen JAK-estijd) 50-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla nivelreumapotilailla, joilla oli vahintddn yksi sydédn- ja verisuonitautien
lisdriskitekijd, havaittiin annosriippuvaisesti enemmaén tromboembolisia laskimotapahtumia ja
keuhkoemboliatapahtumia tofasitinibilla verrattuna TNF-est&jiin.

Potilailla, joilla on sydén- ja verisuonitautien tai pahanlaatuisten kasvainten riskitekijoita (ks. kohta
4.4 “Merkittavit sydéan- ja verisuonitapahtumat” ja “Maligniteetit”), barisitinibia tulee kayttad vain, jos
sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole saatavilla.

Potilailla, joilla on tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijoitd, muita kuin sydén- ja
verisuonitautien tai maligniteettien riskitekijoitd, barisitinibia tulee kdyttdd varoen.

pahanlaatuiset kasvaimet, kuuluvat aiemmin sairastettu laskimotromboembolia, potilaan leikkaus tai
immobilisaatio, yhdistelméaehkaisytablettien kiytto tai hormonikorvaushoito ja perinnollinen
hyytymishdirio.

Potilaat tulee arvioida uudelleen sddnnollisesti barisitinibihoidon aikana tromboembolisten
laskimotapahtumien riskitekijéiden muutosten arvioimiseksi.

Potilaiden, joilla on tromboembolisten laskimotapahtumien merkkejé ja oireita, tila tulee arvioida
viipymittd ja lopettaa barisitinibihoito, jos epdilldén laskimotromboembolia, annoksesta tai

kayttdaiheesta riippumatta.

Merkittdvit sydédn- ja verisuonitapahtumat (Major adverse cardiovascular events, MACE)

Retrospektiivisessd havainnointitutkimuksessa nivelreumapotilailla havaittiin korkeampi vakavien
sydin- ja verisuonitapahtumien esiintyvyys barisitinibillé verrattuna TNF-estdjilla hoidettuihin
potilaisiin.

Laajassa satunnaistetussa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa tofasitinibilld (toinen JAK-estéjé)
50-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nivelreumapotilailla, joilla oli véhintdén yksi kardiovaskulaarinen
lisériskitekijé, havaittiin enemméin vakavia kardiovaskulaarisia haittatapahtumia, joiksi méaéritelldén
kardiovaskulaarinen kuolema, ei-kuolemaan johtava sydéninfarkti ja ei-kuolemaan johtava
aivohalvaus, tofasitinibilld (toinen JAK-estijd) verrattuna TNF-estdjiin.

Tamén vuoksi yli 65-vuotiaille potilaille, nykyisin tai aiemmin pitkdan tupakoineille potilaille ja
potilaille, joilla on ollut ateroskleroottinen sydén- ja verisuonisairaus tai muita kardiovaskulaarisia
riskitekijoitd, barisitinibia tulee kéyttdd vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa.



Laboratorioarvojen seuranta

Taulukko 1. Laboratorioarvot ja seurantaohjeet

Laboratorioarvo Toiminta Seurantaohje

12 viikon kuluttua hoidon
Potilaita hoidetaan hyperlipidemian | aloituksesta ja timén jalkeen

Lipidiarvot kansainvélisten kliinisten hoito- hyperlipidemian kansainvélisten
suositusten mukaisesti. kliinisten hoitosuositusten
mukaisesti

Hoito on tauotettava, jos
absoluuttinen neutrofiillimiéri on
Absoluuttinen <1 x 10%1. Hoito voidaan aloittaa
neutrofiilimaara uudelleen, kun absoluuttinen
neutrofiilimaird korjautuu tété raja-
arvoa suuremmaksi.

Hoito on tauotettava, jos
absoluuttinen lymfosyyttimaard on

Absoluuttinen < 0,5 x 10%1. Hoito voidaan aloittaa

lymfosyyttiméara uudelleen, kun absoluuttinen Ennen hoidon aloittamista ja
lymfosyyttiméérd korjautuu téta tdmaén jilkeen rutiiniseurannan
raja-arvoa suuremmaksi. mukaisesti

Hoito on tauotettava, jos
hemoglobiinipitoisuus on < 80 g/I.
Hoito voidaan aloittaa uudelleen,

Hemoglobiini (Hb e
& (Hb) kun hemoglobiinipitoisuus
korjautuu tété raja-arvoa
suuremmaksi.
Hoito on tauotettava, jos epdilldin
Maksan e . J P
. . ladkkeen aiheuttamaa
transaminaasiarvot

maksavauriota.

Immunosuppressoivat lddkevalmisteet

Tautiprosessiin vaikuttavien biologisten reumaléddkkeiden, biologisten immunomodulaattorien ja
muiden Janus-kinaasin (JAK) estdjien samanaikaista kayttoa ei suositella, silld additiivisen
immunosuppressoivan vaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Nivelreuman ja lastenreuman hoidossa barisitinibin kiaytostd muiden vahvojen immunosuppressoivien
ladkevalmisteiden kuin metotreksaatin (esim. atsatiopriinin, takrolimuusin, siklosporiinin) kanssa on
niukasti tietoa. Varovaisuus on tarpeen tillaisia yhdistelmid kaytettidessa (ks. kohta 4.5).

Atooppisen ihottuman ja pélvikaljun hoidossa kayttod yhdessa siklosporiinin tai muiden voimakkaiden
immunosuppressanttien kanssa ei ole tutkittu, eikd samanaikaista kdyttod suositella (ks. kohta 4.5).

Yliherkkyys

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen on raportoitu barisitinibin antoon liittyvié yliherkkyystapauksia.
Jos mitddn vakavia allergisia tai anafylaktisia reaktioita esiintyy, tulee hoito lopettaa valittomasti.

Divertikuliitti
Kliinisista tutkimuksista ja markkinoille tulon jélkeisistéd ldhteistd on ilmoitettu divertikuliittitapauksia

ja maha-suolikanavan perforaatiota (ks. kohta 4.8). Barisitinibia on kdytettdvd varoen potilailla, joilla
on divertikuliitti, ja etenkin potilailla, joille annetaan samaan aikaan pitkédaikaista hoitoa sellaisilla



ladkevalmisteilla, joiden yhteydesséd divertikuliitin riski on suurentunut. Tallaisia ladkkeitd ovat ei-
steroidaaliset tulehduskipulddkkeet, kortikosteroidit ja opioidit. Potilaat, joille ilmaantuu uusia vatsan
alueen ongelmiin viittaavia merkkejé ja oireita, on tutkittava nopeasti, jotta divertikuliitti tai maha-
suolikanavan perforaatio voitaisiin tunnistaa varhain,

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Immunosuppressoivat lddkevalmisteet

Yhdistelméhoitoa tautiprosessiin vaikuttavien biologisten reumalddkkeiden, biologisten
immunomodulaattoreiden tai muiden JAK:n estéjien kanssa ei ole tutkittu. Kliinisissé tutkimuksissa
barisitinibin kdytté nivelreuman ja lastenreuman hoidossa yhdessd vahvojen immunosuppressoivien
ladkevalmisteiden kuten atsatiopriinin, takrolimuusin tai siklosporiinin kanssa oli rajallista, ja
additiivisen immunosuppressoivan vaikutuksen riskia ei voida sulkea pois. Atooppisen ihottuman ja
pélvikaljun hoidossa valmisteen kéyttod yhdessé siklosporiinin tai muiden voimakkaiden
immunosuppressanttien kanssa ei ole arvioitu, eikd samanaikaista kdyttod suositella (ks. kohta 4.4).

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus barisitinibin farmakokinetiikkaan

Kuljettajaproteiinit

Barisitinibi on in vitro orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 3:n (OATP3:n), P-glykoproteiinin (P-
gp), rintasyOpéresistenssiproteiinin (BCRP) ja monildike- ja toksisten aineiden ekstruusioproteiini
(MATE) 2-K:n substraatti. Kliinisen farmakologian tutkimuksessa probenesidin (OAT3:n estdj, jolla
on vahva estopotentiaali) anto suurensi barisitinibin AUCo-)-arvon noin 2-kertaiseksi, mutta ei
vaikuttanut tmex- €ikd Crax-arvoon. Néin ollen potilaille, jotka kayttdvat vahvan estopotentiaalin
omaavia OAT3:n estijid kuten probenesidia, suositeltu barisitinibiannos on pienennettdva puoleen (ks.
kohta 4.2). Estopotentiaaliltaan heikompien OAT3:n estdjien kdytt64 ei ole arvioitu kliinisen
farmakologian tutkimuksissa. Aihiolddke leflunomidi muuntuu nopeasti teriflunomidiksi, joka on
heikko OAT3:n estija ja saattaa siten johtaa barisitinibialtistuksen suurenemiseen. Spesifisiad
yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, joten varovaisuus on tarpeen, kun leflunomidia tai
teriflunomidia annetaan samanaikaisesti barisitinibin kanssa. Ibuprofeenin ja diklofenaakin (OAT3:n
estdjid) samanaikainen kéytto voi johtaa barisitinibialtistuksen suurenemiseen, mutta niiden
OAT3-toiminnan estopotentiaali on probenesidia heikompi eiké kliinisesti merkittivia
yhteisvaikutuksia siis ole odotettavissa. Barisitinibin kdyttd yhdessi siklosporiinin (P-gp:n/BCRP:n
estdjd) tai metotreksaatin (useiden kuljettajaproteiinien kuten OATP1B1-, OAT1-, OAT3-, BCRP-,
MRP2-, MRP3- ja MRP4-kuljettajaproteiinien substraatti) kanssa ei vaikuttanut kliinisesti
merkittivasti barisitinibialtistukseen.

Sytokromi P450 -entsyymit

Barisitinibi on in vitro sytokromi P450 -entsyymin (CYP) 3A4 substraatti, mutta alle 10 % annoksesta
metaboloituu hapettumalla. Kliinisen farmakologian tutkimuksissa barisitinibin anto yhdessé
ketokonatsolin (vahva CYP3A:n estdjd) kanssa ei vaikuttanut kliinisesti merkittivasti barisitinibin
farmakokinetiikkaan. Barisitinibin anto yhdessa flukonatsolin (keskivahva
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9-toiminnan estéjd) tai rifampisiinin (vahva CYP3A:n indusori) kanssa ei
muuttanut barisitinibialtistusta kliinisesti merkittavasti.

Mahan pH-arvoon vaikuttavat aineet

Mahan pH-arvon suurentaminen omepratsolilla ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvésti barisitinibi-
altistukseen.
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Barisitinibin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Kuljettajaproteiinit

Barisitinibi ei estinyt in vitro OAT1-, OAT2-, OAT3-, orgaanisten kationien kuljettajaproteiini (OCT)
2-, OATP1BI1-, OATP1B3-, BCRP-, MATE1- ja MATE2-K-toimintaa kliinisesti merkittdvissa
konsentraatiossa. Barisitinibi saattaa olla kliinisesti merkittdivd OCT1:n estdjé, toistaiseksi ei
kuitenkaan tunneta selektiivisia OCT1:n substraatteja, joihin kohdistuvia kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia voitaisiin ennakoida. Kliinisen farmakologian tutkimuksissa ei todettu kliinisesti
merkittivid altistuksen muutoksia, kun barisitinibia annettiin yhdessé digoksiinin (P-gp:n substraatti)
tai metotreksaatin (useiden kuljettajaproteiinien substraatti) kanssa.

Sytokromi P450 -entsyymit

Kliinisen farmakologian tutkimuksissa barisitinibin anto yhdessé simvastatiinin, etinyyliestradiolin tai
levonorgestreelin (CYP3A:n substraatteja) kanssa ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvésti ndiden
ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

JAK/STAT-reitin on todettu osallistuvan solujen adheesioon ja solujen polariteettiin, miké voi
vaikuttaa alkion varhaiskehitykseen. Ei ole olemassa riittdvia tietoja barisitinibin kdytostéd raskaana
oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Barisitinibi oli
teratogeeninen rotalla ja kaniinilla. Eldintutkimukset viittaavat sithen, etté suurempia annoksia
kaytettdessa barisitinibilla voi olla haitallinen vaikutus luuston kehitykseen in utero.

Barisitinibi on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kaytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vahintéédn 1 viikon ajan hoidon jilkeen. Jos potilas

tulee raskaaksi barisitinibihoidon aikana, vanhemmille on kerrottava sikioon mahdollisesti
kohdistuvasta riskista.

Imetys

Ei tiedeta, erittyviatko barisitinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Eldintutkimuksista saadut
saatavilla olevat farmakodynamiikan/toksikologian tiedot ovat osoittaneet, ettd barisitinibi erittyy
maitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea, eiké barisitinibia saa kayttad

imetyksen aikana. On péitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko barisitinibihoito ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Eldintutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd barisitinibihoito saattaa heikentdi naaraiden hedelmal-
lisyyttd hoidon aikana; hoito ei kuitenkaan vaikuttanut urosten siittidtuotantoon (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Barisitinibilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja barisitinibin haittavaikutuksia ovat LDL-kolesteroliarvojen suurentuminen
(26,0 %), ylahengitystieinfektiot (16,9 %), paédnsirky (5,2 %), herpes simplex (3,2 %) ja
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virtsatieinfektiot (2,9 %). Nivelreumapotilailla esiintyi melko harvoin vakavaa keuhkokuumetta ja
vakavaa vyOruusua.

Haittavaikutustaulukko

Arvioitu esiintymistiheys: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Ellei toisin
mainita, taulukossa 2 mainittavat esiintymistiheydet perustuvat kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla
ja/tai markkinoille tulon jdlkeen ilmoitettuihin nivelreuman, atooppisen ihottuman ja palvikaljun
hoidon yhdistettyihin tietoihin; jos esiintymistiheydet eroavat kdyttdaiheissa merkittdvisti, asia
mainitaan alaviitteessé taulukon alla.

Taulukko 2. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen

Infektiot Ylihengitystieinfektiot | Vydruusu®
Herpes simplex
Gastroenteriitti
Virtsatieinfektiot
Keuhkokuume!

Karvatuppitulehdus®

Veri ja imukudos Trombosytoosi, Neutropenia, < 1 x 10%/1*
> 600 x 10°/1%¢

Immuunijérjestelmé Kasvojen turvotus

Urtikaria

Aineenvaihdunta ja | Hyperkolesterolemia® Hypertriglyseridemia®

ravitsemus

Hermosto Péadnsdrky

Verisuonisto Syvi laskimotukos®

Hengityselimet, Keuhkoveritulppa’

rintakehd ja

vélikarsina

Ruoansulatus- Pahoinvointi‘ Divertikuliitti

elimistd Vatsakipu!

Maksa ja sappi ALAT-arvon ASAT-arvon
suureneminen, suureneminen, > 3 x ULN®*®
>3 x ULN®¢

Tho ja ihonalainen Thottuma

kudos Akne®

Tutkimukset Kreatiinikinaasiarvon Painon nousu
suureneminen,
> 5 x ULN®®

@ Mukana laboratorioseurannassa todetut muutokset (ks. teksti jaljempand).

® Vyodruusun ja syvin laskimotukoksen esiintymistiheydet perustuvat kliinisiin
nivelreumatutkimuksiin.

¢ Kliinisissd nivelreumatutkimuksissa aknea ja tasolle > 5 x viitevélin yldraja suurentuneita
kreatiinikinaasipitoisuuksia esiintyi melko harvoin.

4 Atooppista ihottumaa koskeneissa kliinisissi tutkimuksissa pahoinvointia ja tasolle > 3 x viitevilin
yldraja suurentuneita ALAT-arvoja esiintyi melko harvoin. Pélvikaljua koskeneissa kliinisissé
tutkimuksissa vatsakipua esiintyi melko harvoin. Atooppista ihottumaa ja palvikaljua koskeneissa
kliinisissé tutkimuksissa keuhkokuumetta ja trombosytoosia (> 600 x 10° solua/l) esiintyi melko
harvoin.

¢ Pdlvikaljua koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa tasolle > 3 x viitevélin yldraja suurentuneita
ASAT-arvoja esiintyi usein.

fKeuhkoveritulpan esiintymistiheys perustuu nivelreumaa ja atooppista ihottumaa koskeneisiin
kliinisiin tutkimuksiin.
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¢ Karvatuppitulehdusta havaittiin palvikaljuutta koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa. Tulehdus
esiintyi yleensa padnahan alueella, jolla tapahtui hiusten takaisinkasvua.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ruoansulatuselimisto

Kliinisissd nivelreumatutkimuksissa aiemmin hoitamattomilla potilailla pahoinvoinnin esiintyminen
52 viikon aikana oli yleisemp#é metotreksaatti- ja barisitinibiyhdistelmahoitoryhméssa (9,3 %) kuin
pelkkédd metotreksaattia saaneilla (6,2 %) tai pelkkdd barisitinibihoitoa saaneilla (4,4 %). Nivelreuman,
atooppisen ihottuman ja pélvikaljun kliinisistd tutkimuksista saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella
pahoinvointia esiintyi eniten ensimmadisten 2 hoitoviikon aikana. Vatsakipu oli yleensé lievii ja
ohimenevii, eiki siihen liittynyt ruoansulatuskanavan infektioperdisia eikd tulehduksellisia hdirigita,
eivitkd tapaukset johtaneet hoidon keskeyttdmiseen.

Infektiot

Nivelreuman, atooppisen ihottuman ja palvikaljun kliinisistd tutkimuksista saatujen yhdistettyjen
tietojen perusteella useimmat infektiot olivat lievid tai keskivaikeita. Molempia annoksia arvioineissa
tutkimuksissa infektioita ilmoitettiin 31,0 %:1la 4 mg:n annoksia saaneista, 25,7 %:lla 2 mg:n annoksia
saaneista ja 26,7 %:1la lumeryhmaldisistd. Kliinisisséd nivelreumatutkimuksissa yhdistelméhoito
metotreksaatin kanssa lisési infektioiden esiintymistiheytté verrattuna pelkkéén barisitinibihoitoon.
Vydruusun esiintymistiheys oli yleinen nivelreumassa, hyvin harvinainen atooppisessa ihottumassa ja
melko harvinainen pédlvikaljussa. Atooppisen ihottuman kliinisissd tutkimuksissa antibioottihoitoa
edellytténeitd ihoinfektioita esiintyi vdhemmaén barisitinibiryhméssi kuin lumeldékeryhmaéssa.

Vakavien infektioiden esiintymistiheys oli samanlainen barisitinibilla ja lumeldékkeelld. Vakavien
infektioiden esiintymistiheys pysyi vakaana pitkdaikaisen altistuksen aikana. Vakavien infektioiden
kokonaisilmaantuvuus kliinisessé tutkimusohjelmassa oli nivelreumassa 3,2 vakavaa infektiota
100:aa potilasvuotta kohti, atooppisessa ihottumassa 2,1 vakavaa infektiota 100:aa potilasvuotta kohti
ja pélvikaljussa 0,8 vakavaa infektiota 100:aa potilasvuotta kohti. Nivelreumapotilailla esiintyi melko
harvoin vakavaa keuhkokuumetta ja vakavaa vyoruusua.

Maksan transaminaasiarvojen suureneminen

Annosriippuvaista ALAT- ja ASAT-arvojen suurenemista ilmoitettiin yli 16 viikkoa kesténeissa
tutkimuksissa. ALAT-/ASAT-arvojen keskimédrdinen suureneminen pysyi stabiilina ajan mittaan.
Useimmissa tapauksissa maksan transaminaasiarvojen suureneminen > 3 x viitevilin yldrajan oli
oireetonta ja ohimenevis.

Nivelreumapotilailla barisitinibin kiyttdiminen potentiaalisesti maksatoksisten lddkevalmisteiden,
kuten metotreksaatin, kanssa johti useammin néiden arvojen suurenemiseen.

Lipidiarvojen suureneminen

Nivelreuman, atooppisen ihottuman ja pélvikaljun kliinisistd tutkimuksista saatujen yhdistettyjen
tietojen perusteella barisitinibihoidon yhteydessa esiintyi annosriippuvaista lipidiarvojen kuten
kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja HDL (high density lipoprotein) -kolesteroliarvojen
suurenemista. LDL/HDL-suhde ei muuttunut. Arvojen suurenemista todettiin 12 viikon kohdalla, ja
arvot pysyivat timin jédlkeen stabiilisti 1dhtotasoa suurempina, myos pitkékestoisessa nivelreuman
jatkotutkimuksessa. Kokonaiskolesterolin ja LDL-kolesterolin keskiarvot suurenivat viikolle 52 asti
atooppista ihottumaa tai palvikaljua sairastavilla potilailla. Kliinisissi nivelreumatutkimuksissa
barisitinibihoito yhdistettiin annosriippuvaiseen triglyseridiarvojen suurenemiseen. Triglyseridiarvot
eivét suurentuneet atooppisen ihottuman ja palvikaljun kliinisissa tutkimuksissa.

Statiinihoito pienensi suurentuneet LDL-kolesteroliarvot hoitoa edeltdville tasolle.
Kreatiinikinaasi

Barisitinibihoito yhdistettiin annosriippuvaiseen kreatiinikinaasiarvojen suurenemiseen.
Kreatiinikinaasin keskiarvo oli suurentunut viikon 4 kohdalla, ja arvot pysyivét timén jalkeen
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lahtotasoa suurempina. Kaikissa kdyttoaiheissa kreatiinikinaasiarvojen suureneminen tasolle
> 5 x normaali viitevalin yldraja, oli useimmiten ohimenevaid eikd edellyttdnyt hoidon lopettamista.
Kliinisissa tutkimuksissa ei todettu vahvistettuja rabdomyolyysitapauksia.

Neutropenia

Neutrofiilimadran keskiarvon pienenemisté todettiin 4 viikon kohdalla ja arvot pysyivét lahtGtasoa
matalampina ajan mittaan. Neutropenian ja vakavien infektioiden esiintymisen vélilla ei ollut selvda
yhteyttd. Kliinisissé tutkimuksissa hoito kuitenkin keskeytettiin, jos absoluuttinen neutrofiiliarvo oli
<1x10%1.

Trombosytoosi
Annosriippuvaista trombosyyttimddran keskiarvojen suurenemista havaittiin ja se pysyi vakaana,

lahtotasoa suurempana ajan mittaan.

Pediatriset potilaat

Lastenreuma
Lastenreuman kliinisessé tutkimusohjelmassa barisitinibille (miké tahansa annos) altistui yhteensd 220
potilasta (ikd vahintdédn 2 ja alle 18 vuotta), mika vastaa 326 potilasaltistusvuotta.

Kliinisen lastenreumatutkimuksen lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa
aktiivisen ladkkeen lopettamisen jélkeisessd vaiheessa barisitinibia saaneilla pediatrisilla potilailla
(n = 82) pdansirky oli hyvin yleistd (11 %), neutropenia (< 1 000 solua/mm?) yleistd (2,4 %, yksi
potilas) ja keuhkoembolia yleisté (1,2 %, yksi potilas).

Atooppinen ihottuma pediatrisilla potilailla

Lasten ja nuorten hoidon turvallisuusarviointi perustuu vaiheen III BREEZE-AD-PEDS tutkimuksen
turvallisuustietoihin. Tutkimuksessa 466 potilasta (2—18-vuotiaita) sai jotakin barisitinibiannosta.
Pediatrisilla potilailla todettu turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen verrattavissa aikuisten
turvallisuusprofiiliin. Neutropenia (< 1 x 10? solua/l) oli yleisempaé (1,7 %) kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu aikuispotilaille enintddn 40 mg kerta-annoksia ja toistuvina
annoksina enintddn 20 mg annoksia péivittdin 10 pdivdn ajan ilman annosta rajoittavaa toksisuutta.
Spesifistd toksisuutta ei todettu. Terveilld vapaaehtoisilla saadut tiedot 40 mg kerta-annoksen
farmakokinetiikasta viittaavat siihen, ettd oletettavasti yli 90 % annetusta annoksesta eliminoituu
24 tunnissa. Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten
oireiden ja 16ydosten varalta. Jos haittavaikutuksia kehittyy, potilasta hoidetaan asianmukaisesti.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AA37
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Vaikutusmekanismi

Barisitinibi on selektiivinen, reversiibeli Janus-kinaasien 1 ja 2 (JAK1 ja JAK?2) estéjé. Eristetyilla
entsyymeillé tehdyissé kokeissa barisitinibi esti JAK1:n, JAK2:n, tyrosiinikinaasi 2:n ja JAK3:n
toimintaa. ICso-pitoisuudet olivat 5,9 nM (JAK1), 5,7 nM (JAK2), 53 nM (tyrosiinikinaasi 2) ja

> 400 nM (JAK3).

Janus-kinaasit (JAK) ovat entsyymeja, jotka vilittdvit solun pintareseptoreista solunsisdisid signaaleja
useille sytokiineille ja kasvutekijoille, jotka osallistuvat hematopoieesiin, tulehdukseen ja immuuni-
toimintaan. Solunsiséisessé signalointireitissd JAK-entsyymit fosforyloivat ja aktivoivat STAT-
transkriptiotekijoité (signal transducer and activator of transcription), jotka kdynnistévét geenien
ilmentymisen solussa. Barisitinibi moduloi néité signalointireittejd estimalla osittain JAK1- ja JAK2-
entsyymitoimintaa, miké véhentds STAT-transkriptiotekijoiden fosforylaatiota ja aktivoitumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

1L-6:n indusoiman STAT3:n fosforylaation esto

Barisitinibin anto johti annosriippuvaiseen IL-6:n indusoiman STAT3:n fosforylaation estoon
terveiden henkildiden kokoveresséd. Suurin estovaikutus todettiin 2 tunnin kohdalla lddkkeen annosta,
ja tilanne palautui ldhelle 1dhtdtasoa 24 tuntiin mennessé.

Immunoglobuliinit

IgG-, IgM-, ja IgA-immunoglobuliinien pitoisuuksien keskiarvot seerumissa pienenivit 12 viikon
kuluessa barisitinibihoidon aloittamisesta ja pysyivit vakaalla, 1dhtdarvoa pienemmalli tasolla
vahintddn 104 viikkoon asti. Useimmilla potilailla immunoglobuliinipitoisuudet pysyivét muutoksesta
huolimatta normaalilla viitealueella.

Lymfosyytit

Absoluuttisen lymfosyyttimadran keskiarvo suureni 1 viikon kuluessa barisitinibihoidon
aloittamisesta, palasi 1dhtotasolle viikkoon 24 mennessé ja pysyi sitten vakaana véhintdén
104 viikkoon asti. Useimmilla potilailla lymfosyyttiméérit pysyivit muutoksesta huolimatta
normaalilla viitealueella.

C-reaktiivinen proteiini
Nivelreumapotilailla todettiin C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuksien pienenemisti seerumissa
jo 1 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Muutos sdilyi koko lddkkeen kdyton ajan.

Kreatiniini

Kliinisissa tutkimuksissa barisitinibi johti seerumin kreatiniinipitoisuuksien suurenemiseen
keskiméirin 3,8 umol/l kahden hoitoviikon jilkeen. Tdmaén jélkeen kreatiniinipitoisuudet pysyivat
vakaina. [lmi6 voi johtua siitd, ettd barisitinibi estdd kreatiniinin erittymistd munuaistubuluksissa.
Seerumin kreatiniinipitoisuuteen perustuvat glomerulusten suodatusnopeuden (GFR) arviot saattavat
siis pienentyéd hiukan, vaikka varsinaista munuaistoiminnan heikkenemisti ei tapahdu eika
munuaishaittavaikutuksia esiinny. Pélvikaljua sairastavilla potilailla seerumin kreatiniinin keskiarvon
suureneminen jatkui viikolle 52 asti. Atooppista ihottumaa ja palvikaljua sairastavilla potilailla
barisitinibihoitoon liittyi kystatiini C -pitoisuuden (jota kidytetddn myds glomerulusten
suodatusnopeuden arviointiin) pienenemisté viikolla 4. Arvot eivit pienentyneet sen jilkeen enempai.

Thon in vitro -mallit

Ihmisen ihon in vitro -mallissa, jota késiteltiin proinflammatorisilla sytokiineilla (IL-4, IL-13, IL-31),
barisitinibi véhensi epidermiksen keratinosyyttien pSTAT3:n ilmentidmisti ja lisési filaggriinin
ilmentdmisté. Filaggriiniproteiini osallistuu ihon ldpdisyesteen toimintaan ja atooppisen ihottuman
patogeneesiin.
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Rokotteita koskeva tutkimus

Barisitinibin vaikutusta inaktivoituja osia siséltdvien rokotteiden humoraaliseen vasteeseen arvioitiin
tutkimuksessa, jossa stabiilia 2 mg:n tai 4 mg:n barisitinibihoitoa saaneet 106 nivelreumapotilasta
saivat inaktivoitua pneumokokki- tai tetanus-rokotetta. Suurin osa niisté potilaista (n = 94) sai samaan
aikaan metotreksaattihoitoa. Yhteensd ryhméan pneumokokki-rokotetta saaneista potilaista 68 %

(95 % 1v: 58,4 %, 76,2 %) saavutti riittdvin IgG immuunivasteen. Tetanus-rokotetta saaneista
potilaista 43,1 % (95 % lv: 34 %, 52,8 %) saavutti riittdvan IgG immuunivasteen.

Kliininen teho

Nivelreuma

Kerran vuorokaudessa otettavan barisitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin neljéssé vaiheen III
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa aikuisilla potilailla, joilla oli
vuoden 2010 ACR/EULAR-kriteereilld diagnosoitu keskivaikea tai vaikea, aktiivinen nivelreuma
(taulukko 3). Heilla tuli olla l&htdtilanteessa vahintéédn 6 aristavaa ja 6 turvonnutta niveltd. Kaikki
potilaat, jotka suorittivat ndma tutkimukset loppuun, saivat siirtyd pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen,
jossa hoitoa jatkettiin enintddn 7 vuotta.

Taulukko 3. Kliinisen tutkimuksen yhteenveto
Tutkimuk- | Populaatio Hoitoryhmiit Keskeiset tulosmuuttujat (tiivistelmé)
sen nimi (Méaard)
(Kesto)
RA-BEGIN |Ei aiempaa e Barisitinibi 4 mg x 1 e Ensisijainen paitetapahtuma: ACR20-vaste
(52 viikkoa) | metotreksaatti- | e Barisitinibi 4 mgx 1+ viikolla 24
hoitoa' metotreksaatti e Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
(584) ¢ Metotreksaatti e Taudin radiologinen eteneminen (mTSS)
e Vihiinen tautiaktiivisuus ja remissio
(SDAI)
RA-BEAM | Metotreksaa- | e Barisitinibi 4 mg x 1 ¢ Ensisijainen paétetapahtuma: ACR20-vaste
(52 viikkoa) | tilla riittd- e Adalimumabi, 40 mg ihon alle viikolla 12
miton vaste’ 2 viikon vilein e Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
(1305) e Lumeladke e Taudin radiologinen eteneminen (mTSS)
e Vihiinen tautiaktiivisuus ja remissio
Kaikilla potilailla taustahoitona (SDAI)
metotreksaatti e Niveljdykkyys aamuisin
RA-BUILD |Tavan- e Barisitinibi 4 mg x 1 ¢ Ensisijainen paétetapahtuma: ACR20-vaste
(24 viikkoa) | omaisella e Barisitinibi 2 mg x 1 viikolla 12
reuma- o Lumeliike ¢ Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
ladkkeelld e Vihiinen tautiaktiivisuus ja remissio
riittdmaton Taustahoitona tavanomainen (SDAI)
vaste’ reumaléddke,’ jos tavanomainen e Taudin radiologinen eteneminen (mTSS)
(684) reumalidéke kaytossd vakaana e Niveljiykkyys aamuisin
annoksena tutkimukseen-
ottohetkelld
RA- TNF:n estdjilld | e Barisitinibi 4 mg x 1 e Ensisijainen péditetapahtuma: ACR20-vaste
BEACON |riittiméton e Barisitinibi 2 mg x 1 viikolla 12
(24 viikkoa) | vaste* e Lumeliike e Fyysinen toimintakyky (HAQ-DI)
(527) e Vihiinen tautiaktiivisuus ja remissio
Taustahoitona tavanomainen (SDAT)
reumaldike’

Lyhenteet: x 1 =kerran vuorokaudessa; ACR = American College of Rheumatology; SDAI =
Simplified Disease Activitity Index; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index;
mTSS = modified Total Sharp Score
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! Potilaat olivat saaneet alle 3 annosta metotreksaattia eivitki olleet saaneet mitéin muita tavanomaisia
tai biologisia tautiprosessiin vaikuttavia reumaldakkeita.

2 Potilaalla riittiméton vaste metotreksaattiin (+/- muihin tavanomaisiin tautiprosessiin vaikuttaviin
reumalédkkeisiin); ei aiempaa biologista laékitysta.

3> 1 tavanomainen tautiprosessiin vaikuttava reumaldike tuottanut potilaalle riittiméattdmén vasteen
tai ollut huonosti siedetty; ei aiempaa biologista ladkitysta.

4> 1 biologinen tautiprosessiin vaikuttava reumalédike (mukaan lukien vihintddn 1 TNF:n estdji)
tuottanut potilaalle riittdméattomén vasteen tai ollut huonosti siedetty.

3 Yleisimpid samanaikaisesti kiytettyja tavanomaisia tautiprosessiin vaikuttavia reumaldikkeitd olivat
metotreksaatti, hydroksiklorokiini, leflunomidi ja sulfasalatsiini.

Kliininen vaste

Kaikissa tutkimuksissa barisitinibi 4 mg x 1 -hoitoa saaneet saavuttivat tilastollisesti merkitsevésti
suuremman ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteen viikolla 12 kuin lume-, metotreksaatti- tai
adalimumabihoitoa saaneet (ks. taulukko 4). Teho alkoi kaikilla mittareilla mitattuna nopeasti ja jo
viikolla 1 saavutettiin merkitsevésti parempi hoitovaste. Potilailla todettiin jatkuva, pitkékestoinen
hoitovaste; ACR20/50/70-vasteet sdilyivdt vahintddn 2 vuoden ajan, myos pitkdkestoisessa
jatkotutkimuksessa.

Barisitinibi 4 mg -hoito paransi merkitsevisti ACR-vasteen kaikkien yksittdisten osa-alueiden tuloksia
sekd ainoana lddkkeend ettd yhdessé tavanomaisten reumaldikkeiden kanssa kdytettynd (mm.
aristavien ja turvonneiden nivelten méérit, potilaan ja laékérin yleisarviot, HAQ-DI, kivun arviointi ja
CRP) verrattuna lumehoitoon, metotreksaattiin tai adalimumabiin.

Merkittivid teho- ja turvallisuuseroja ei havaittu, kun potilaat ryhmiteltiin alaryhmiin barisitinibin
ohella kéytetyn reumaldéketyypin perusteella.

Remissio ja vahdinen tautiaktiivisuus

Tilastollisesti merkitsevésti suurempi osuus barisitinibi 4 mg -hoitoa saaneista kuin lume- tai
metotreksaattihoitoa saaneista saavutti remission (SDAI < 3,3 ja CDAI < 2,8) tai véhiisen
tautiaktiivisuuden tai remission (DAS28-lasko tai DAS28-hsCRP < 3,2 ja DAS28-lasko tai
DAS28-hsCRP < 2,6) viikoilla 12 ja 24 (taulukko 4).

Lumehoitoa paremmat remissioprosentit todettiin jo viikolla 4. Remissioprosentit ja vahéisen
tautiaktiivisuuden prosenttiosuudet séilyivat vahintdén 2 vuoden ajan. Tiedot pitkdkestoisesta
jatkotutkimuksesta enintddn 6 vuoden seurannan ajalta osoittivat vahdisen tautiaktiivisuuden/remission
jatkuvan.
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Taulukko 4: Vaste, remissio ja fyysinen toimintakyky

Tutkimus RA-BUILD
rman | R o | KEPEACON
Ei aiempaa Metotreksaatilla ladkkeelld riittdiméton | .. .. . .
metotreksaattihoitoa riittdméton vaste vaste / huono riitamaton V?Ste / huono
siedettivyys siedettdvyys
Hoito MTX | BARI | BARI |Lume| BARI ADA | Lume | BARI | BARI | Lume | BARI | BARI
ryhmi 4mg | 4mg 4 mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
+MTX 2 viikon
vilein

N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177
ACR20:
Viikko 12 |59 % |79 %™ |77 %" |40 % |70 %7 |61 %™ |39 % |66 %62 %"|27 % |49 %™ |55 %™
Viikko 24 62 % |77 %™ |78 %™ |37 % |74 %™ 166 %™ |42 % |61 %65 %""|27 % |45 %" |46 %™
Viikko 52 |56 % (73 %" |73 %" 71 %™ 162 %
ACR50:
Viikko 12 |33 % |55 %" [60 %™ |17 % (45 %1135 %™ 113 % (33 %™"|34 %™"|8 % 20 %™ |28 %™
Viikko 24 |43 % [60 %™ {63 %™ |19 % |51 %™ (45 %™ |21 % |41 %" |44 %13 % |23 %" |29 %™
Viikko 52 |38 % |57 %" |62 %™ 56 %" |47 %
ACR70:
Viikko 12 |16 % [31 %™ (34 %™ |5 % [19 %™ {13 %™ |3 % 18 %18 %™"|2 % 13 %11 %™
Viikko 24 |21 % |42 %™ |40 %™ |8 % 30 %™ {22 %™ |8 % 25 %24 %™|3 % 13 %™ |17 %™
Viikko 52 |25 % [42 %" |46 %" 37% 31%
DAS28-hsCRP < 3,2:
Viikko 12 |30 % |47 %™ [56 %™ |14 % |44 %™T1135%™ 117 % (36 %™|39 %™"|9 % 24 %32 %™
Viikko 24 |38 % |57 %™ [60 %" |19 % (52 %™ |48 %™ |24 % |46 %52 %"|11 % |20 %" (33 %™
Viikko 52 |38 % |57 %" |63 %™ 56 %" |48 %
SDAI < 3,3:
Viikko 12 |6 % 14 %" [20%™ 2% [8%™ [7%™ |1 % 9%"™ 19%™ |2 % 2% 5%
Viikko 24 |10 % (22 %™ [23 %™ |3 % [16 %™ (14 %™ |4 % 17 %15 %™"|2 % 5% 9 %™
Viikko 52 |13 % |25 %™ [30 %™ 23 % 18 %
CDAI<£2,8:
Viikko 12 |7 % (14 %" [19%™ 2% [8%™ 7%~ 2% 10 %19 %™ |2 % 3% 6 %
Viikko 24 |11 % 21 %™ [22%"™ |4 % [16 %™ [12%™ |4 % 15 %15 %™|3 % 5% 9 %"
Viikko 52 |16 % |25 %" (28 %™ 22 % 18 %
HAQ-DI-pisteiden pienin kliinisesti merkittivia muutos (HAQ-DI-pisteet pienentyneet > 0,30):
Viikko 12 |60 % (81 %™ |77 %" |46 % (68 %™ (64 %™ |44 % |60 %56 %™ |35 % |48 %" |54 %™
Viikko 24 |66 % |77 %" (74 % |37 % (67 %™ |60 %™ |37 % (58 %55 %""|24 % |41 %™ |44 %™
Viikko 52 |53 % (65 %" |67 %" 61 % 55 %

Huom. Vasteen saavuttaneiden osuudet kunakin ajankohtana perustuvat kyseiseen hoitoon alun perin
satunnaistettujen potilaiden maaraan (N). Jos potilas keskeytti tutkimuksen tai sai varahoitoa, timéan

jélkeen katsottiin, ettd hén ei ollut saavuttanut vastetta.
Lyhenteet: ADA = adalimumabi; MTX = metotreksaatti; BARI = barisitinibi
*p<0,05; ** p<0,01; *¥** p <0,001 verrattuna lumeeseen (RA-BEGIN-tutkimuksessa verrattuna
metotreksaattiin).
T p<0,05 7 p<0,01; 751 p < 0,001 verrattuna adalimumabiin.
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Radiologinen vaste

Barisitinibihoidon vaikutusta rakenteellisten nivelvaurioiden etenemiseen arvioitiin radiologisesti RA-
BEGIN-, RA-BEAM- ja RA-BUILD-tutkimuksissa. Arvioinnissa kdytettiin muokattuja Sharpin
kokonaispisteitd (mTSS, modified Total Sharp Score) ja timéan mittarin eri osa-alueita, eroosiopisteita
ja nivelraon kaventumispisteit.

Barisitinibi 4 mg -hoito esti tilastollisesti merkitsevisti rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisti
(taulukko 5). Eroosiopisteiden ja nivelraon kaventumispisteiden analyysitulokset vastasivat kokonais-
pisteméérien tuloksia. Niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu lainkaan radiologista taudin etenemisté
(mTSS-pisteiden muutos < 0), oli barisitinibi 4 mg -ryhméssa merkitsevésti suurempi kuin
lumeryhméssa viikoilla 24 ja 52.

Taulukko 5. Radiologiset muutokset

Tutkimus RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
il e e Tavanomaisella
Ei aiempaa Metotreksaatilla riittimaton i
o reumalédékkeelld riittiméaton
metotreksaattihoitoa vaste . ..
vaste / huono siedettivyys
Hoito- MTX BARI BARI Lume? BARI ADA Lume BARI BARI
ryhma 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg
+MTX 2 viikon
vilein
mTSS-pisteet, keskimuutos lihtotilanteesta:
Viikko 24 | 0,61 0,39 0,29" 0,90 0,41™ 1033 10,70 0,33 0,15
Viikko 52 | 1,02 0,80 0,40" 1,80 0,71™ 1 0,60"™"

Potilaat, joilla ei radiologista taudin etenemisti®:

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

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

Lyhenteet: ADA = adalimumabi; MTX = metotreksaatti; BARI = barisitinibi

* Lumehoidon tiedot viikolta 52 perustuvat lineaariseen ekstrapolointiin.

®Ei taudin etenemistd” médriteltiin tilanteeksi, jossa mTSS-pisteiden muutos oli < 0.

*p<0,05; ** p<0,01; *¥** p <0,001 verrattuna lumeeseen (RA-BEGIN-tutkimuksessa verrattuna
metotreksaattiin).

Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvdt hoitotulokset

Barisitinibi 4 mg -hoidon kéyttd joko ainoana hoitona tai yhdessi tavanomaisten tautiprosessiin
vaikuttavien reumaldédkkeiden kanssa johti merkitsevéin fyysisen toimintakyvyn paranemiseen
(mittausperusteena HAQ-DI) ja kivun lievittymiseen (mittausperusteena VAS-asteikko 0—100)
verrattuna kaikkiin vertailuhoitoihin (lume-, metotreksaatti- ja adalimumabihoitoon). Potilaiden
tilanteen kohenemista todettiin jo viikolla 1, ja RA-BEGIN- ja RA-BEAM-tutkimuksissa se séilyi
52 viikkoon asti.

RA-BEAM- ja RA-BUILD-tutkimuksissa barisitinibi 4 mg -hoito vihensi merkitsevésti aamuisen
niveljdykkyyden keston keskiarvoa ja vaikeusastetta verrattuna lume- tai adalimumabihoitoon, kun
asiaa arvioitiin paivittdin tdytettavilld sdhkoisilla potilaspéivikirjoilla.

Barisitinibihoitoa saaneet potilaat ilmoittivat kaikissa tutkimuksissa potilaan raportoiman
eldménlaadun paranemista, kun mittarina kaytettiin SF-36-mittarin (Short Form (36) Health Survey)
fyysisen osion pisteitd, ja uupumuksen lievittymisti, kun mittarina kaytettiin FACIT-F -pisteité
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue).

Barisitinibi 4 mg vs. 2 mg

4 mg ja 2 mg annosten tehoerot olivat selvimmiit potilailla, joilla biologinen tautiprosessiin vaikuttava
reumalddke oli tuottanut riittiméttomén vasteen tai ollut huonosti siedetty (RA-BEACON). Téssa

19



potilasryhmaéssé todettiin, ettd barisitinibi 4 mg kohensi tilastollisesti merkitsevasti ACR-vasteen eri
osa-alueita eli turvonneiden nivelten maarad, aristavien nivelten maaras ja laskoa verrattuna lume-
hoitoon viikolla 24, kun taas barisitinibi 2 mg ei eronnut lumehoidosta. Liséksi sekd RA-BEACON-
ettd RA-BUILD-tutkimuksessa- todettiin, ettd teho alkoi nopeammin ja efektikoko oli yleisesti ottaen
suurempi 4 mg annosryhméssa kuin 2 mg annosryhmaéssa.

Pitkékestoisessa jatkotutkimuksessa RA-BEAM-, RA-BUILD- ja RA-BEACON:-tutkimusten potilaat,

joilla saavutettiin pitkékestoinen véhiinen tautiaktiivisuus tai remissio (CDAI < 10) vahintdén

15 kuukauden barisitinibi 4 mg x 1 -hoidon jilkeen, satunnaistettiin uudelleen kaksoissokkoutetusti

suhteessa 1:1 joko jatkamaan hoitoa annoksella 4 mg x 1 tai pienentdméin annosta tasolle 2 mg x 1.

CDAlI-pisteiden perusteella arvioitu vidhdinen tautiaktiivisuus tai remissio séilyi valtaosalla potilaista:

o Viikolla 12: 451/498 (91 %) 4 mg annosta jatkaneista vrt. 405/498 (81 %) pienempédin 2 mg
annokseen siirtyneistd (p < 0,001)

o Viikolla 24: 434/498 (87 %) 4 mg annosta jatkaneista vrt. 372/498 (75 %) pienempéin 2 mg
annokseen siirtyneistd (p < 0,001)

o Viikolla 48: 400/498 (80 %) 4 mg annosta jatkaneista vrt. 343/498 (69 %) pienempéin 2 mg
annokseen siirtyneistd (p < 0,001)

J Viikolla 96: 347/494 (70 %) 4 mg annosta jatkaneista vrt. 297/496 (60 %) pienempédin 2 mg
annokseen siirtyneistd (p < 0,001)

Jos vihiinen tautiaktiivisuus tai remissio menetettiin annoksen pienentdmisen jélkeen, tauti saatiin
valtaosalla potilaista uudelleen hallintaan, kun 4 mg annos otettiin jélleen kéyttdon.

Atooppinen ihottuma aikuisilla

Barisitinibi-valmisteen tehoa ja turvallisuutta monoterapiana tai yhdessi paikallisten kortikosteroidien
kanssa arvioitiin kolmessa vatheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa

16 viikon pituisessa tutkimuksessa (BREEZE-ADI, -AD2 ja -AD7). Tutkimuksiin osallistui

1 568 potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, jonka méaéritelmané olivat IGA-
pistemaira (Investigator’s Global Assessment) > 3, EASI-pistemdird (Eczema Area and Severity
Index) > 16 ja BSA-arvo (body surface area; affisioituneen alueen osuus kehon pinta-alasta) > 10 %.
Tutkimukseen soveltuvat potilaat olivat yli 18-vuotiaita, ja paikalliset lddkevalmisteet olivat tuottaneet
heilld riittimattdman vasteen tai olleet huonosti siedettyji. Potilaat saivat kédyttdd varahoitoa (johon
kuului paikallisesti tai systeemisesti kéytettdvid valmisteita). Talldin katsottiin, ettd kyseinen potilas ei
ollut saavuttanut vastetta. BREEZE-AD7-tutkimuksen l4ht6tilanteessa kaikki potilaat saivat
samanaikaista paikallista kortikosteroidihoitoa, ja potilaat saivat kayttda paikallisia kalsineuriinin
estdjid. Kaikki potilaat, jotka olivat ndisséd tutkimuksissa mukana loppuun asti, saivat siirtya
pitkékestoiseen jatkotutkimukseen (BREEZE-AD?3), jossa hoitoa jatkettiin enintéén 2 vuotta.

Vaiheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa BREEZE-ADA4-
tutkimuksessa arvioitiin barisitinibin tehoa yhdessa paikallisten kortikosteroidivalmisteiden kanssa 52
viikon ajan 463 potilaalla, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma ja joilla peroraalinen
siklosporiinihoito oli epdonnistunut, huonosti siedetty tai vasta-aiheinen.

Lihtotilanteen tiedot

Lumekontrolloiduissa vaihen III tutkimuksissa (BREEZE-AD1, -AD2, -AD7 ja -AD4) kaikkien
hoitoryhmien yhdistetyissé tiedoissa potilaista 37 % oli naisia, 64 % oli valkoihoisia, 31 % oli
aasialaisia ja 0,6 % oli tummaihoisia. Potilaiden ikékeskiarvo oli 35,6 vuotta. Naissé tutkimuksissa
42-51 %:1la potilaista l&htdtilanteen [GA-pisteméiré oli 4 (vaikea atooppinen ihottuma), ja 54—79 %
potilaista oli saanut aiempaa systeemisti hoitoa atooppiseen ihottumaan. Lahtotilanteessa EASI-
pistekeskiarvo oli 29,6—33,5; kutinan NRS-pistemé&éran (Itch Numerical Rating Scale) viikoittainen
keskiarvo oli 6,5-7,1; DLQI-keskiarvo (Dermatology Life Quality Index) oli vililld 13,6—14,9; ja
HADS-yhteispisteiden (Hospital Anxiety and Depression Scale) keskiarvo oli 10,9—-12,1.
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Kliininen hoitovaste

Tutkimukset, joissa 16 viikon monoterapia (BREEZE-ADI, -AD2) ja yhdistelmahoito paikallisen
kortikosteroidin kanssa (BREEZE-AD7)

Merkitsevisti suurempi osuus barisitinibi 4 mg ryhméén satunnaistetuista potilaista saavutti [GA-
pistemédrén O tai 1 (ensisijainen péétetapahtuma), EASI-75-vasteen tai kutinan lievittyminen

> 4 pisteelld (kutinan NRS-arvo) verrattuna lumelddkkeeseen viikolla 16 (taulukko 6). Kuvassa 1
esitetdéin EASI-pistemééran keskimdirdinen prosentuaalinen muutos 1&htotilanteesta viikolle 16.

Kutinan NRS-arvo koheni > 4 pistettd merkitsevésti suuremmalla osuudella barisitinibi 4 mg -ryhméén
satunnaistetuista kuin lumeléddkettd saaneista tutkittavista ensimmaisen hoitoviikon aikana
tutkimuksissa BREEZE-ADI ja -AD2, ja jo viikolla 2 tutkimuksessa BREEZE-AD7;

p <0,002.

Hoidon vaikutukset eri alaryhmissé (méérittelyperusteet: paino, iké, sukupuoli, etninen tausta, taudin
vaikeusaste ja aiemmat hoidot, mm. immunosuppressanttihoito) vastasivat koko tutkimuspopulaatiossa

havaittuja tuloksia.

Taulukko 6. Barisitinibin teho viikolla 16 (koko analyysipopulaatio?)

Yhdistelméhoito paikallisen
Monoterapia kortikosteroidin (TCS)
kanssa
Tutkimus BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Hoitoryhma Lume- | BARI BARI Lume- | BARI BARI Lume- BARI BARI
ladke 2 mg 4 mg ladke 2 mg 4 mg ladke 2 mg 4 mg
+TCS | +TCS + TCS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA O tai 1, 4,8 11,4%* | 16,8** 4,5 10,6%* | 13,8** 14,7 23,9 30,6%*
vasteen
saavuttaneet
(%)b,c
EASI-75, 8,8 18,7%* | 24,8** 6,1 17,9%* | 21,1%* 22,9 43,1%* 47,7%*
vasteen
saavuttaneet
(%)°
Kutinan NRS | 7,2 12,0 21,5%* 4,7 15,1%* | 18,7%* 20,2 38,1%* 44,0%*
(> 4 pisteen
parannus),
vasteen
saavuttaneet
(%)c, d

BARI = barisitinibi
* tilastollisesti merkitseva verrattuna lumeldikkeeseen, ei korjattu kertautuvuuden suhteen;
** tilastollisesti merkitsevd verrattuna lumelddkkeeseen, korjattu kertautuvuuden suhteen

2 Koko analyysipopulaatio kasitti kaikki satunnaistetut potilaat.

bVasteen saavuttaminen médriteltiin tilanteeksi, jossa potilaan IGA-pistemiri oli 0 tai 1 (“puhdas” tai
lahes puhdas”) ja IGA-pistemédré pieneni > 2 pisteen verran asteikolla 0—4.

¢ Vastetta saavuttamattomien imputointi: Jos potilas sai varahoitoa tai hinesti puuttui tietoja,
katsottiin, ettd hédn ei saavuttanut vastetta.

4 Esitetyt tulokset koskevat arviointikelpoisten potilaiden osajoukkoa (potilaat, joilla kutinan NRS-
pistemédrd > 4 lahtotilanteessa).
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Kuva 1. EASI-pisteméirin prosentuaalinen keskimuutos lihtotilanteesta (koko
analyysipopulaatio)?®

BREEZE-AD1 ja BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
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Viikkoa Viikkoa
—l— Barisitinibi 4 mg x1, ensisijainen analyysi (N=248) —l— Barisitinibl 4 mg x1 + TCS, ensisijainen analyysi (N=111)
#  Barisitinibi 2 mg x1, ensisijainen analyysi (N=246) —— Barisitinibi 2 mg x1 + TCS, ensisijainen analyysi (N=108)
®— | Umeladke ensisijainen analyysi (N=493) ® | melsske + TCS, ensisijainen analyysi (N=109)

TCS = Yhdistelméhoito paikallisen kortikosteroidin kanssa

* tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, ei korjattu kertautuvuuden suhteen

** tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, korjattu kertautuvuuden suhteen

2 Koko analyysipopulaatio (FAS) kasitti kaikki satunnaistetut potilaat. Varahoidon kidyton jélkeen tai
ladkevalmisteen kdyton pysyvén lopettamisen jilkeen kerétyt tiedot katsottiin puuttuviksi tiedoiksi.
Pienimmén nelidsumman keskiarvot perustuvat toistomittausten sekamallin analyyseihin (Mixed
Model with Repeated Measures, MMRM).

Vasteen sdilyminen

Vasteen sdilymisen arvioimiseksi 1 373 tutkittavalle, jotka saivat barisitinibia 16 viikon ajan
BREEZE-ADI1-tutkimuksessa (N = 541), BREEZE-AD2-tutkimuksessa (N = 540) tai BREEZE-AD7-
tutkimuksessa (N = 292), tarjottiin mahdollisuus osallistua pitkidkestoiseen jatkotutkimukseen
(BREEZE-AD?3). Tietoja on saatavilla yhteensa 68 hoitoviikon ajalta BREEZE-AD1- ja BREEZE-
AD2-tutkimuksesta ja yhteensa 32 hoitoviikon ajalta BREEZE-AD7-tutkimuksesta. Vasteen havaittiin
jatkuvan niilla potilailla, jotka saivat jonkun vasteen (IGA-pisteméaéra 0, 1 tai 2) barisitinibin
aloituksen jélkeen.

Eldmdnlaatu/potilaiden raportoimat hoitotulokset atooppisen ihottuman hoidossa

Molemmissa monoterapiatutkimuksissa (BREEZE-ADI ja BREEZE-AD?2) ja tutkimuksessa, jossa
kaytettiin samanaikaisesti paikallista kortikosteroidihoitoa (BREEZE-AD?7), barisitinibi 4 mg hoito
paransi merkitsevésti potilaiden raportoimia hoitovasteita; se muun muassa pienensi kutinan NRS-
pistemaarad, paransi nukkumista (mittarina ADSS), lievitti ithon kipua (ihon kivun NRS-pistemaéra),
paransi eldiménlaatua (DLQI) sekd ahdistuneisuus- ja masennusoireita (HADS), joita ei korjattu
kertautuvuuden suhteen, viikolla 16 verrattuna lumelddkkeeseen (ks. taulukko 7).
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Taulukko 7. Eléiméinlaatu/potilaiden raportoimat hoitotulokset barisitinibimonoterapian
yhteydessii seki barisitinibin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmén kiyton yhteydessa
viikolla 16 (koko analyysipopulaatio)?

Monoterapia Yhdistettyna paikalliseen
kortikosteroidihoitoon
(TCS)
Tutkimus BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Hoitoryhmd | Lume- | BARI BARI Lume | BARI BARI Lume- | BARI BARI
ladke 2 mg 4 mg -ladke | 2 mg 4 mg ladke | 2 mg 4 mg
+ +TCS | +TCS
TCS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS kohta | 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24,4* 30,6 61,5* 66,7*
2 (> 2 pisteen
parannus),
vasteen
saavuttaneet
(%)c,d
Thon kivun -0,84 -1,58 -1,93** -0,86 | -2,61%** | -2, 49%* -2,06 | -3,22*% | -3,73%*
NRS- (0,24) | (0,29) (0,26) (0,26) | (0,30) (0,28) (0,23) | (0,22) | (0,23)
pistemaéran
muutos,
keskiarvo
(keskivirhe)®
DLQI-arvon | -2,46 -4,30*% | -6,76%* -3,35 | -7,44*% | -7,56* -5,58 | -7,50* | -8,89*
muutos, (0,57) | (0,68) (0,60) (0,62) | (0,71) (0,66) 0,61) | (0,58) | (0,58)
keskiarvo
(keskivirhe)®
HADS-arvon | -1,22 -3,22% | -3,56* -1,25 | -2,82 -3,71% -3,18 | -4,75% | -5,12%
muutos, (0,48) | (0,58) (0,52) (0,57) | (0,66) (0,62) (0,56) | (0,54) | (0,54)
keskiarvo
(keskivirhe)®

BARI = Barisitinibi
* tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, ei korjattu kertautuvuuden suhteen
** tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, korjattu kertautuvuuden suhteen

2Koko analyysipopulaatio (FAS) kisitti kaikki satunnaistetut potilaat.

b Esitetyt tulokset kuvaavat pienimmin nelidsumman keskiarvon muutosta lihtétilanteesta
(keskivirhe). Varahoidon kéyton jélkeen tai lddkevalmisteen kdyton pysyvén lopettamisen jalkeen
kerétyt tiedot katsottiin puuttuviksi tiedoiksi. Pienimmén neliosumman keskiarvot perustuvat
toistomittausten sekamallin analyyseihin (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM).

¢ ADSS, kohta 2: kutinan aiheuttamien yollisten herdamiskerrat.

4 Vastetta saavuttamattomien imputointi: Jos potilas sai varahoitoa tai hinesté puuttui tietoja,
katsottiin, ettd hin ei saavuttanut vastetta. Tulokset esitetddn niiltd potilailta, jotka soveltuivat
arviointiin (potilaat, joilla ADSS kohta 2 l14htétilanteessa > 2 pistettd).

Kliininen hoitovaste potilailla, joita on aiemmin hoidettu siklosporiinilla tai joilla hoito on vasta-
aiheinen (BREEZE-AD4-tutkimus)

Tutkimukseen otettiin yhteensé 463 potilasta, joilla peroraalisella siklosporiinihoidolla ei saatu
riittdvad hoitovastetta (n = 173), hoito oli huonosti siedetty (n = 75) tai vasta-aiheinen (n = 126).
Ensisijainen péitetapahtuma oli EASI-75-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus viikolla 16.
Taulukossa 8 esitetddn yhteenveto ensisijaisen padtetapahtuman tiedoista ja joidenkin tarkeimpien
toissijaisten padtetapahtumien tiedoista viikolla 16.
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Taulukko 8: Barisitinibin teho kaytettyni yhdessi paikallisen kortikosteroidihoidon kanssa®
BREEZE-AD4-tutkimuksen viikolla 16 (koko analyysipopulaatio)®

Tutkimus BREEZE-AD4

Hoitoryhma Lumelddke® BARI 2 mg? BARI 4 mg®
N 93 185 92
EASI-75, 17,2 27,6 31,5%*
vasteen saavuttaneet (%)°

IGA 0 tai 1, 9,7 15,1 21,7*
vasteen saavuttaneet (%)*°

Kutinan NRS-pistemé&ara, 8,2 22,9% 38,2%*
(> 4 pisteen parannus), vasteen

saavuttaneet (%)

DLQI-keskiarvon muutos -4,95 (0,752) -6,57 -7,95*
(keskivirhe)? (0,494) (0,705)

BARI = Barisitinibi
* tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, ei korjattu kertautuvuuden suhteen
** tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, korjattu kertautuvuuden suhteen

2 Kaikki potilaat kayttivdt samanaikaisesti paikallista kortikosteroidihoitoa, ja kalsineuriinin estéjien
paikallinen kaytto sallittiin.

®Koko analyysipopulaatio (FAS) kisitti kaikki satunnaistetut potilaat.

¢ Vastetta saavuttamattomien imputointi: Jos potilas sai varahoitoa tai hinesti puuttui tietoja,
katsottiin, ettd hédn ei saavuttanut vastetta.

4 Varahoidon kiyton tai lddkevalmisteen kdyton pysyvin lopettamisen jélkeen kerityt tiedot katsottiin
puuttuviksi tiedoiksi. Pienimmén nelidosumman keskiarvot perustuvat toistomittausten sekamallin
analyyseihin (Mixed Model with Repeated Measures, MMRM).

¢ Vasteen saavuttaminen madriteltiin tilanteeksi, jossa potilaan IGA-pistemédara oli 0 tai 1 ("puhdas” tai
’lahes puhdas”) ja IGA-pistemédrd pieneni > 2 pisteen verran asteikolla 0—4.

fTulokset esitetdin niiltd potilailta, jotka soveltuivat arviointiin (potilaat, joiden lihtétason kutinan
NRS-pistemédrd > 4).

Pélvikalju

Kerran vuorokaudessa otettavan barisitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin yhdessa vaiheen II/111
adaptiivisessa tutkimuksessa (BRAVE-AA1) ja yhdessd vaiheen I1I tutkimuksessa (BRAVE-AA2).
BRAVE-AAI1-tutkimuksen vaihetta III edustava osa ja vaiheen IIl BRAVE-AA2-tutkimus olivat
satunnaistettuja, kaksoissokkoutettuja, lumekontrolloituja tutkimuksia. Ne kestivit 36 viikkoa, ja
nithin kuului enintddn 200 viikon jatkovaihe. Molemmissa vaiheen III tutkimuksissa potilaat
satunnaistettiin suhteessa 2:2:3 saamaan lumeléékettd, barisitinibia 2 mg tai barisitinibia 4 mg.
Tutkimuksiin soveltuvat potilaat olivat 18—-60-vuotiaita (miespotilaat) tai 18—70-vuotiaita
(naispotilaat), ja heilld oli parhaillaan vaikea palvikaljuepisodi (palvikalju kattoi > 50 % padnahasta),
joka oli kestanyt yli 6 kk. Tutkimukseen eivét soveltuneet potilaat, joiden meneillddn oleva episodi oli
kestényt yli 8 vuotta, ellei palvikaljuldiskien alueella ollut havaittu hiusten takaisinkasvua edellisten
8 vuoden aikana. Ainoat sallitut samanaikaiset palvikaljuhoidot olivat finasteridi (tai muut 5-
alfareduktaasin estdjat), suun kautta otettava tai paikallisesti kaytettdva minoksidiili seka
bimatoprostisilmétipat ripsien kasvun edistdmiseen, jos annos oli tutkimukseenottohetkelld vakaa.

Molemmissa tutkimuksissa arvioitiin ensisijaisena paétetapahtumana niiden tutkittavien osuutta,
joiden Severity of Alopecia Tool (SALT) -pistemééré oli viikon 36 kohdalla < 20 (péénahasta
viahintddn 80 % hiusten peittdméad). Liséksi molemmissa tutkimuksissa tarkasteltiin kliinikon
nelipisteiselld asteikolla arvioimaa kulmakarvojen ja silmaripsien 1dht6ad (ClinRO Measure for
Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™),
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Ldhtotilanteen tiedot

BRAVE-AAI1-tutkimuksen vaihetta III edustavaan osaan ja vaiheen IIl BRAVE-AA2-tutkimukseen
osallistui 1 200 aikuispotilasta. Kaikkien hoitoryhmien yhdistetyissé tiedoissa potilaiden ikdkeskiarvo
oli 37,5 vuotta ja potilaista 61 % oli naisia. Pilvikaljun keskikesto ilmaantumisesta oli 12,2 vuotta ja
meneillddn olevan hiustenldhtéepisodin keskikesto oli 3,9 vuotta. Tutkimusten yhdistetty SALT-
pisteiden mediaani oli 96 (vastaa hiustenléhtdd 96 %:ssa padnahasta), ja noin 44 %:lla potilaista
ilmoitettiin kaikkien ihokarvojen puuttuminen (alopecia universalis). Tutkimusten yhdistetyissa
tiedoissa 69 %:lla potilaista kulmakarvojen 1&ht oli 1dhtotilanteessa merkittdvéa tai tdydellisté ja

58 %:lla potilaista silméripsien 1&hto oli merkittdvéa tai tdydellistd, minkd méadritelméni oli
pistemadrd 2 tai 3 kliinikon ilmoittamana kulmakarvoja ja silméripsia koskevana tuloksena (ClinRO
Measure). Noin 90 % potilaista oli saanut vahintién yhté pilvikaljuhoitoa jossain vaiheessa ennen
tutkimukseenottoa ja 50 % potilaista oli kdyttdnyt vahintdén yhtd systeemistd immunosuppressanttia.
Potilaista vain 4,3 %:n ilmoitettiin kiyttdneen tutkimusten aikana sallittua samanaikaista
palvikaljunhoitoa.

Kliininen hoitovaste

Molemmissa tutkimuksissa merkitsevésti suurempi osuus barisitinibi 4 mg kerran vuorokaudessa
ryhméén satunnaistetuista potilaista saavutti SALT-pisteméérin < 20 verrattuna lumelaéketté
saaneisiin potilaisiin viikolla 36. BRAVE-AA1-tutkimuksessa SALT-pisteméérd < 20 saavutettiin
aikaisimmillaan viikolla 8 ja BRAVE-AA2-tutkimuksessa aikaisimmillaan viikolla 12. Teho oli
johdonmukainen useimpien toissijaisten padtetapahtumien kohdalla (taulukko 9). Kuvassa 2 on
esitetty SALT-pistemédrin < 20 saavuttaneiden potilaiden osuus viikolle 36 asti.

Hoidon vaikutukset eri alaryhmissi (sukupuoli, ikd, paino, glomerulusten laskennallinen
suodatusnopeus, etninen tausta, maantieteellinen sijainti, taudin vaikeusaste ja meneilldén olevan
pélvikaljuepisodin kesto) vastasivat koko tutkimuspopulaatiossa viikolla 36 havaittuja tuloksia.

Taulukko 9. Barisitinibin teho yhdistetyisséa tutkimuksissa viikolle 36 asti (viikon 36 yhdistetty
tehopopulaatio®)

BRAVE-AA1-tutkimuksen (vaiheen II/III tutkimuksen
vaihetta III edustavan osan) ja BRAVE-AA2-tutkimuksen
(vaiheen III tutkimuksen) yhdistetyt tiedot*

Lumelééke Barisitinibi 2 mg Barisitinibi 4 mg
N =345 N =340 N=515

SALT-pistemadrd < 20 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
viikolla 36

SALT-pistemédrd < 20 3.2% 11,2 % 27,4 %**
viikolla 24

Kulmakarvojen 14hto, kliinikon 3,8 % 15,8 % 33,0 %**
ilmoittama tulos (ClinRO
Measure for Eyebrow Hair
Loss) 0 tai 1 viikolla 36 ja
> 2 pisteen parannus
13htotilanteesta®

Silmaripsien 18hto, kliinikon 43 % 12,0 % 33,9 %**
ilmoittama tulos (ClinRO
Measure for Eyelash Hair Loss)
0 tai 1 viikolla 36 ja > 2 pisteen
parannus lihtotilanteesta®

Pélvikaljua koskevaksi —11,33 (1,768) —19,89 (1,788) —23,81 (1,488)
muokatun Skindex 16-mittarin
tunneosaalueen pisteméarin
muutos, keskiarvo (keskivirhe)®
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BRAVE-AA1-tutkimuksen (vaiheen II/III tutkimuksen
vaihetta III edustavan osan) ja BRAVE-AA2-tutkimuksen
(vaiheen III tutkimuksen) yhdistetyt tiedot*

Lumelééke Barisitinibi 2 mg Barisitinibi 4 mg
N =345 N =340 N=515
Pilvikaljua koskevaksi —9,26 (1,605) —13,68 (1,623) —16,93 (1,349)

muokatun Skindex 16-mittarin
toimintakykyosaalueen
pistemadran muutos, keskiarvo
(keskivirhe)*

* Viikon 36 yhdistetty tehopopulaatio: kaikki BRAVE-AA1-tutkimuksen vaihetta III edustavaan osaan
ja BRAVE-AA2-tutkimukseen otetut potilaat.

* Yhdistetyn analyysin tulokset vastaavat yksittdisten tutkimusten tuloksia.

** Tilastollisesti merkitsevé, korjattu kertautuvuuden suhteen kunkin yksittédisen tutkimuksen
graafisen testauksen suunnitelman mukaisesti.

b Potilaita, joiden kulmakarvojen 1dhtod koskeva kliinikon ilmoittama tulos (ClinRO Measure for
Eyebrow Hair Loss) oli ldhtdtilanteessa > 2: 236 (lumeldike), 240 (barisitinibi 2 mg),
349 (barisitinibi 4 mg). Potilaita, joiden silméripsien 1dht64 koskeva kliinikon ilmoittama tulos
(ClinRO Measure for Eyelash Hair loss) oli ldhtétilanteessa > 2: 186 (lumeléike),
200 (barisitinibi 2 mg), 307 (barisitinibi 4 mg). Molempien kliinikon ilmoittamien tulosten kohdalla
kéytetdén nelipisteistd vasteasteikkoa (0-3), jolla pisteméérid O tarkoittaa “ei karvojenldhtod” ja 3 ei
havaittavissa olevia kulmakarvoja/silméripsia”.

¢ Pélvikaljua koskevaksi muokatun Skindex 16-mittarin viikon 36 analyysin otoskoot ovat n =256
(lumelééke), 249 (barisitinibi 2 mg), 392 (barisitinibi 4 mg).

Kuva 2: SALT-pisteméirin < 20 saavuttaneiden potilaiden osuus viikolle 36 asti

Yhdistetyt BRAVE AA1- ja BRAVE AA2-tutkimukset

35% 1

30% 1

25% 1

20% +

15% o

10% o

5% A

0% o

SALT pistemaaran = 20 saavuttaneiden potilaiden osuus

Viikkoa
—o— Lumelééke .4 . Barisitinibi 2mg =—-m= Barisitinibi 4mg

** p-arvo, barisitinibi vs. lumelddke < 0,01; *** p-arvo, barisitinibi vs. lumelddke < 0,001.

Teho viikkoon 52 asti

SALT-pisteméérdn < 20 saavuttaneiden barisitinibihoitoa saaneiden potilaiden osuuden suureneminen
jatkui viikon 36 jélkeen, ja osuus barisitinibi 4 mg hoitoa saaneista potilaista oli viikon 52 kohdalla
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39,0 %. Viikon 52 tulokset alaryhmisti, joiden miérittelyperusteena oli taudin vaikeusaste ja episodin
kesto ldhtotilanteessa, vastasivat viikon 36 tuloksia ja koko tutkimuspopulaatiossa havaittuja tuloksia.

Annoksen laskua arvioinut osatutkimus

BRAVE-AA2-tutkimuksessa potilaat, jotka olivat saaneet barisitinibia 4 mg kerran vuorokaudessa
satunnaistamisesta ldhtien ja jotka saavuttivat SALT-pistemadrian < 20 viikolla 52, satunnaistettiin
uudelleen kaksoissokkoutetusti jatkamaan 4 mg kerran vuorokaudessa hoitoa tai saamaan pienennettyd
annosta 2 mg kerran vuorokaudessa. Tulosten mukaan vaste sdilyi viikolle 76 asti 96 %:lla potilaista,
jotka jatkoivat barisitinibi 4 mg hoitoa, ja 74 %:lla potilaista, jotka satunnaistettiin uudelleen
barisitinibi 2 mg hoitoon.

Lastenreuma

Lastenreuman barisitinibihoidon kliininen kehitysohjelma koostui yhdesté péaéttyneesti vaiheen II1
avaintutkimuksesta (JUVE-BASIS) ja yhdestd meneilldén olevasta pitkdaikaisesta avoimesta
turvallisuutta koskevasta jatkotutkimuksesta (JUVE-X).

JUVE-BASIS oli enimmilldén 44viikkoinen lumekontrolloitu tutkimus, johon siséltyi satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu vaihe, jossa osa potilaista siirtyi barisitinibista lumeldikkeeseen (doubleblind
withdrawal, DBW). Tutkimuksessa arvioitiin kerran vuorokaudessa annostellun barisitinibin tehoa ja
turvallisuutta véhintdén 2- ja alle 18vuotiailla lastenreumaa sairastavilla potilailla, joilla vahintéén yksi
tavanomainen synteettinen tai biologinen tautiprosessiin vaikuttava reumaldéke oli tuottanut
riittiméattdman vasteen tai ollut huonosti siedetty. Potilailla oli joko juveniili idiopaattinen polyartriitti
(reumatekijdpositiivinen tai -negatiivinen), levidvéa oligoartriittityyppid edustava lastenreuma,
entesiitteihin liittyvé lastenreuma tai lasten nivelpsoriaasi ILAR:in (International League of
Associations for Rheumatology) kriteerien mukaisesti luokiteltuna. JUVE-BASIS-tutkimukseen
osallistuneet potilaat soveltuivat JUVE-Xtutkimukseen.

JUVE-BASIS-tutkimuksessa potilaat saivat avointa barisitinibihoitoa kerran vuorokaudessa noin

12 viikon ajan ldhtétilanteesta. Potilaat, jotka olivat vahintdin 2- ja alle 9-vuotiaita, saivat 2 mg
paivittiin ja potilaat, jotka olivat vahintdan 9- ja alle 18-vuotiaita, saivat 4 mg pdivittdin, jotta
saavutettiin vastaava altistuminen kuin aikuisilla 4 mg:n annoksella. Viikolla 12 hoitovaste arvioitiin
potilaskohtaisesti (PedACR30-kriteerien perusteella). Vahintdéin PedACR30-vasteen saavuttaneet
potilaat satunnaistettiin (suhteessa 1:1) saamaan lumelééketta tai jatkamaan saman
barisitinibiannoksen kayttod 32 viikkoa kestianeessd kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
vaiheessa. Potilaille, jotka eivét saavuttaneet Ped ACR30-vastetta, annettiin mahdollisuus osallistua
JUVE-X-tutkimukseen.

JUVE-BASIS-tutkimuksen ensisijainen tehon péitetapahtuma oli taudin pahenemisvaiheen
alkamiseen kulunut aika siind vaiheessa, jolloin osa potilaista oli siirretty barisitinibista

lumelaikkeeseen.

Lihtotilanteen tiedot

JUVE-BASIS-tutkimukseen otettiin yhteensé 220 potilasta. Néisté potilaista 163 (74,4 %) soveltui
satunnaistettaviksi DBW-vaiheen barisitinibihoitoon- (n = 82) tai lumehoitoon (n = 81). 144 potilaalla
oli juveniili idiopaattinen polyartriitti, 16 potilaalla levidvéa oligoartriittityyppid edustava lastenreuma,
50 potilaalla entesiitteihin liittyva idiopaattinen lastenreuma ja 10 potilaalla lasten nivelpsoriaasi.

JUVE-BASIS-tutkimuksessa ikdkeskiarvo oli 13 vuotta (keskihajonta 3,4) ja 69,1 % tutkittavista oli
tyttdjd. Potilaiden mééré eri ikdryhmissé oli seuraava: véhintddn 2- ja alle 6-vuotiaat: n = 6; vahintédn
6- ja alle 9-vuotiaat: n = 9; vahintdan 9- ja alle 12-vuotiaat: n = 30, ja vdhintddn 12- ja alle 18-vuotiaat:
n=175.

Lastenreumadiagnoosista kuluneen ajan keskiarvo (kaikki tutkimuksen potilaat) oli 4 vuotta.
Samanaikaisten hoitojen kiyttd DBW-vaiheessa oli hoitoryhmissd samaa luokkaa (yleisimpiin
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samanaikaisiin tavanomaisiin, synteettisiin tautiprosessiin vaikuttaviin reumaldakkeisiin kuuluivat
metotreksaatti, sulfasalatsiini ja leflunomidi). Yhteensd 127 potilasta (57,7 %) kéytti ldhtotilanteessa
metotreksaattia.

Kliininen vaste

JUVE-BASIS-tutkimuksessa taudin pahenemisvaiheen ilmaantumiseen kulunut aika oli barisitinibia
saaneiden potilaiden ryhmissa merkitsevésti pidempi kuin lumelaéketta saaneilla (kuva 3). Lisaksi
barisitinibia saaneista potilaista useampi saavutti PedACR-arvon 30/50/70/90/100 lumeldikkeeseen
verrattuna vaiheessa, jolloin osa potilaista oli siirretty barisitinibista lumeldékkeeseen.

Kuva 3. Taudin pahenemisvaiheen alkamiseen kulunut aika siiné vaiheessa, jolloin osa potilaista
oli siirretty barisitinibista lumeliikkeeseen (DBW-vaihe)

100
# # Mediaani (95% Iv)
= Hoito Potilaita Tapahtumia (%) (viikkoa) HR*a p-arvo*h
b= LUMELAAKE 81 41(506) 27,14 (1529 Eiol)
= g0 - BARSITINBI 82 14(17.1)  Eiol.(Eiol,Eiol) 0241(0,128,0453)  <0,001
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8 £ 20+
c @
T 0----mne 0--- "0
2 e @-0----- LUMELAAKE
z3 | I @ - = e BARISITINIBI
O | | 1 ] 1 1 ] ] ] | ] 1 1 1 ] 1 ]
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Viikkoa satunnaistamisesta
Riskille alttiina
Aika 0 2 1 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

LUMELAAKE 81) 77(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 32(2) 3&(1) 35(3) 32(1) 31(1) 18(0) O
BARISITINIBI 82(1) 81(1) 79(1) 77(1) 75(2) 71(0) 89(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61(0) 61(2) 59(0) 58(1) 56(0) 38(0) 2(0)

Ei ol. = ei oleellinen; HR = riskitiheyssuhde; v = luottamusvali

*a HR stratifioitiin lastenreumaluokkien mukaan (polyartriitti ja levidvaa oligoartriittityyppiéd edustava
lastenreuma vs. entesiitteihin liittyva lastenreuma ja lasten nivelpsoriaasi).

*b P-arvo perustuu logranktestiin, joka stratifioitiin lastenreumaluokkien mukaan (polyartriitti ja
levidvaa oligoartriittityyppid edustava lastenreuma vs. entesiitteihin liittyva lastenreuma ja lasten
nivelpsoriaasi).

Pahenemisvaiheen ilmaantumiseen kulunut aika ja Ped ACR-tulokset olivat yleisesti yhdenmukaiset
kaikissa lastenreuman alatyypeissé ja taustaominaisuuksien mukaan arvioituna (ikd, maantieteellinen
alue, paino, aiempi biologisten lddkkeiden kayttd, samanaikainen metotreksaatti tai
kortikosteroidihoito) sekd koko tutkimuspopulaatioon verrattuna.

Atooppinen ihottuma pediatrisilla potilailla

Barisitinibin tehoa ja turvallisuutta yhdessé paikalliskortikosteroidien kanssa arvioitiin yhdessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 16 viikon pituisessa vaiheen I11
tutkimuksessa (BREEZE-AD-PEDS). Tutkimukseen osallistui 483 potilasta, joilla oli keskivaikea tai
vaikea atooppinen ihottuma, jonka mééritelména olivat IGA-pistemédrd > 3, EASI-pistemaérd > 16 ja
BSA-arvo > 10 %. Tutkimukseen soveltuvat potilaat olivat 2— alle 18-vuotiaita, paikalliset
ladkevalmisteet olivat tuottaneet heilld riittdmattomén vasteen tai olleet huonosti siedettyjé ja heille
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harkittiin systeemistd hoitoa. Kaikille potilaille maérattiin samanaikaisesti mietoa tai keskivahvaa
paikalliskortikosteroidia, ja potilaille sallittiin paikallishoito kalsineuriinin estéjalla tutkimuksen
aikana. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1:1 saamaan lumehoitoa tai tutkittavaa pieni-,
keskisuuri- tai suuriannoksista barisitinibihoitoa (jolloin saavutettiin vastaava altistus kuin aikuisilla
[1 mg:n, 2 mg:n ja 4 mg:n annoksilla] atooppisen ihottuman hoidossa). Tutkimukseen sisdltyy
meneillddn oleva pitkdkestoinen 4 vuoden jatkovaihe.

Ldahtotilanteen ominaisuudet

Kaikkien hoitoryhmien yhdistetyissé tiedoissa potilaista 76 % oli valkoihoisia, 15 % oli aasialaisia,

3 % oli tummaihoisia ja 50 % oli tyttdja. Ikikeskiarvo oli 12 vuotta. Potilaista 72 % oli vahintdén 10-
vuotiaita ja 28 % alle 10-vuotiaita. Populaatiosta 14 % oli enintdén 6-vuotiaita (6 vuotta [N = 28],

5 vuotta [N = 11], 4 vuotta [N = 16], 3 vuotta [N = 8], 2 vuotta [N = 5]). Téssi tutkimuksessa 38 %:lla
potilaista ldhtotilanteen IGA-pistemééra oli 4 (vaikea atooppinen ihottuma), ja 42 % potilaista oli
saanut aiempaa systeemista hoitoa atooppiseen ihottumaan. Laht6tilanteessa EASI-pistemaéran
vaihteluvili oli 12,2—70,8 ja kutinan NRS-pistemaéran viikoittainen keskiarvo vahintddn 10-vuotiailla
oli 5,5 (keskihajonta = 2,6).

Kliininen vaste

Tilastollisesti merkitsevésti suurempi osuus 4 mg:n barisitinibiannosta vastaavan altistuksen ryhméan
satunnaistetuista potilaista saavutti IGA-pistemédédrédn 0 tai 1 (ensisijainen paitetapahtuma), EASI75-
vasteen tai kutinan lievittymisen > 4 pisteelld (kutinan NRS-arvo) verrattuna lumeléékkeeseen
viikolla 16 (taulukko 10). Kuvassa 4 esitetddn IGA-pistemiirén O tai 1 saavuttamiseen kulunut aika.

Hoidon vaikutukset eri alaryhmissd (méaérittelyperusteet: paino, ikd, sukupuoli, etninen tausta, taudin
vaikeusaste ja aiemmat hoidot, ml. immunosuppressanttihoito) vastasivat koko tutkimuspopulaatiossa

havaittuja tuloksia.

Taulukko 10. Barisitinibin teho pediatrisilla potilailla viikolla 16*

Tutkimus BREEZE-AD-PEDS
Hoitoryhma Lumeliike BARI
4 mg -annosta
vastaava altistus
N 122 120
IGA 0 tai 1, 16,4 41,7%*
vasteen saavuttaneet (%)"°
EASI75, 32,0 52,5%*
vasteen saavuttaneet (%)°
Kutinan NRS (> 4 pisteen 16,4 35,5%*
parannus),
vasteen saavuttaneet (%)°¢

BARI = barisitinibi

** Tilastollisesti merkitseva verrattuna lumelddkkeeseen, korjattu kertautuvuuden suhteen.

2 Lahtéryhmien mukainen (intent to treat, ITT) populaatio (kaikki satunnaistetut potilaat)

bVasteen saavuttaminen médriteltiin tilanteeksi, jossa potilaan IGA-pistemiri oli 0 tai 1 (“puhdas” tai
”lahes puhdas”) ja IGA-pistemé&édrd pieneni > 2 pisteen verran asteikolla 0—4.

¢ Vastetta saavuttamattomien imputointi: Jos potilas sai varahoitoa tai hinesti puuttui tietoja,
katsottiin, ettd hin ei saavuttanut vastetta.

4 Esitetyt tulokset koskevat arviointikelpoisten potilaiden osajoukkoa (> 10-vuotiaat potilaat, joilla
kutinan NRS-pistemaéra 1ahtotilanteessa > 4; BARI 4 mg -annosta vastaava altistus: N = 62;
lumelddke: N = 55).
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Kuva 4. IGA-pisteméirin 0 tai 1 sekii > 2 pisteen paraneminen saavuttamiseen kulunut aika
pediatrisilla potilailla viikolle 16 asti

100

LUMELAAKE (N=122)
E 80 BARISITINIBI 1mg annosta vastaava altistus (N=121)
o
3: =4—BARISITINIBI 2mg annosta vastaava altistus (N=120)
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60 .
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Viikkoa

NRI = vastetta saavuttamattomien imputointi; * p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001 vs. lumelddke
(nimellinen p-arvo; logistinen regressioanalyysi); T Tilastollisesti merkitsevi ja korjattu
kertautuvuuden suhteen

Kutinan NRS-arvo parani > 4 pistettd merkitsevisti suuremmalla osuudella 4 mg:n barisitinibiannosta
vastaavan altistuksen ryhméén satunnaistetuista verrattuna lumeldédketta saaneisiin jo viikolla 4
(korjattu kertautuvuuden suhteen).

Samanaikaisen paikalliskortikosteroidihoidon tarve véheni. Taman osoitti kdytettyjen
paikalliskortikosteroidien grammamaéirdn pienenemin mediaani 4 mg:n barisitinibiannosta vastaavan
altistuksen ryhméssi verrattuna lumeryhmaéén 16 viikon aikana ja paikalliskortikosteroidittomien
pdivien suurempi mediaaniméérd 4 mg:n barisitinibiannosta vastaavan altistuksen ryhmésséa

(25 péivaa) verrattuna lumeryhméan (11 pdivad) 16 viikon aikana.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset barisitinibin
kaytosté kroonisen idiopaattisen artriitin, atooppisen ihottuman ja pélvikaljun hoidossa yhdessé tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Barisitinibin tehoa 12 mg/vrk asti on arvioitu 71 potilaalla, joilla on CANDLE (krooninen atyyppinen
neutrofiilinen dermatoosi, johon liittyy lipodystrofiaa ja limmdnnousua, n=10), CANDLEen liittyvit
sairaudet (CANDLE RC, n=9), SAVI (interferonigeenin stimulaattoriin liittyva vaskulopatia,
Stimulator of interferon gene Associated Vasculopathy), joka alkaa vauvaidssi, n = 8), nuorten
dermatomyosiitti (JDM, n = 5) ja Aicardi Gouti¢resin oireyhtymd (AGS, n = 39).
Kokonaispotilasaltistusvuosia oli 251. Metodologisten puutteiden vuoksi ei voitu tehdd varmoja
johtopditdksié barisitinibin tehosta néilld potilailla. Vaikka turvallisuusmallit osoittivat
samankaltaisuutta aikuisten kdyttoaiheiden kanssa, haittatapahtumien esiintymistiheys oli yleensa
korkeampi. AGS-populaatiossa havaittiin kolme kuolemaa. On epidselvi, liittyivatko ndma kuolemat
barisitinibihoitoon.
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5.2 Farmakokinetiikka

Kun barisitinibi annettiin suun kautta, todettiin, ettd systeeminen altistus suureni suhteessa annokseen
hoitoannosalueella. Barisitinibin farmakokinetiikka on ajan suhteen lineaarinen.

Imeytyminen

Suun kautta otettu barisitinibi imeytyy nopeasti, ja sen tmax-ajan mediaani on noin 1 tunti (vaihteluvali
0,5-3,0 h) ja absoluuttinen biologinen hy&tyosuus noin 79 % (variaatiokerroin [CV] = 3,94 %). Ruoan
nauttiminen pienensi altistusta jopa 14 %, pienensi Cmax-arvoa jopa 18 % ja pidensi tmax-aikaa 0,5 h.
Ladkkeen anto aterian yhteydessi ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvisti altistukseen.

Jakautuminen

Laskimoinfuusiona annetun ladkkeen jakautumistilavuuden keskiarvo oli 76 1, miké kuvaa
barisitinibin jakautuvan kudoksiin. Noin 50 % barisitinibista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Barisitinibin metabolia on CYP3 A4-vilitteistd, ja on todettu, ettéd alle 10 % annoksesta bio-
transformoituu. Plasmassa ei todettu kvantifioitavissa olevia metaboliitteja. Kliinisen farmakologian
tutkimuksessa barisitinibi erittyi 1ahinnd muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan (69 %) ja
ulosteeseen (15 %), ja vain 4 vdhdistd hapettumismetaboliittia todettiin (3 virtsassa [noin 5 %
annoksesta] ja 1 ulosteessa [noin 1 % annoksesta]). Barisitinibi on CYP3A4:n, OAT3:n, P-gp:n,
BCRP:n ja MATE2-K:n substraatti ja saattaa olla kliinisesti merkittava OCT 1-kuljettajaproteiinien
estdjd in vitro; kliinisesti merkittdvét yhteisvaikutukset ndiden kuljettajaproteiinien
substraattilddkkeiden kanssa ovat kuitenkin epiatodennikoisid OCT1:n substraatteja lukuun ottamatta
(ks. kohta 4.5). Barisitinibi ei esté kuljettajaproteiinien OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATPIBI,
OATPI1B3, BCRP, MATEI1 ja MATE2-K toimintaa kliinisesti merkittdvissd konsentraatiossa.

Eliminaatio

Barisitinibin tdrkein eliminaatioreitti on glomerulussuodatuksen ja aktiivisen sekreetion kautta OAT3-,
P-gp-, BCRP- ja MATE2-K-vilitteisesti tapahtuva munuaispuhdistuma. Kliinisen farmakologian
tutkimuksessa noin 75 % annetusta annoksesta erittyi virtsaan ja noin 20 % annoksesta poistui
ulosteen mukana.

Nivelreumapotilailla ndennéisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo oli 9,42 1/h (CV = 34,3 %) ja
puoliintumisajan keskiarvo 12,5 h (CV =27,4 %). Vakaassa tilassa Cmax On nivelreumapotilailla 1,4-
kertaisesti suurempi ja AUC-arvo 2,0-kertaisesti suurempi kuin terveilld henkildilla.

Atooppista ihottumaa sairastaneilla potilailla ndennéisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo oli 11,2 I/h
(CV = 33,0 %) ja puoliintumisajan keskiarvo 12,9 h (CV = 36,0 %). Vakaassa tilassa Cpax ja AUC
ovat atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla 0,8-kertaiset verrattuna nivelreumapotilailla
todettuihin arvoihin.

Pélvikaljupotilailla ndenndisen puhdistuman (CL/F) keskiarvo oli 11,0 I/h (CV = 36,0 %) ja
puoliintumisajan keskiarvo 15,8 h (CV =35,0 %). Vakaassa tilassa Cnax ja AUC ovat

palvikaljupotilailla 0,9-kertaiset verrattuna nivelreumapotilailla todettuihin arvoihin.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaistoiminnan todettiin vaikuttavan merkitsevisti barisitinibialtistukseen. AUC-arvo oli lievdi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla keskiméérin 1,41-kertainen (90 % luottamusvéli

[Iv] 1,15-1,74) ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla keskiméarin 2,22-kertainen
(90 % 1v 1,81-2,73) verrattuna henkil6ihin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Crmax-arvo oli lievdd
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla keskiméérin 1,16-kertainen (90 % lv 0,92—1,45) ja keski-
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vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla keskimdérin 1,46-kertainen (90 % lv 1,17-1,83)
verrattuna henkil6ihin, joiden munuaistoiminta oli normaali. Annossuositukset, ks. kohta 4.2.

Maksan vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut kliinisesti merkittavasti barisitinibin
farmakokinetiikkaan. Barisitinibin kdyttoa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla.

Iakkadt

Vihintddn 65 vuoden tai vihintdén 75 vuoden ika ei vaikuta barisitinibialtistukseen (Cmax- ja AUC-
arvoihin).

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikka lastenreumaa sairastavilla pediatrisilla potilailla
Puoliintumisaika véhintddn 2- ja alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla oli 89 tuntia.

Altistuminen pediatrisilla potilailla, jotka painoivat alle 30 kg ja vahintddn 30 kg: Potilailla, jotka
painoivat alle 30 kg ja joiden ikékeskiarvo oli 8,1 vuotta (vaihteluvéli 2,0-16,0 vuotta), AUC-arvon
keskiarvo oli 381 h*ng/ml (CV = 76 %) ja Cmax-arvon keskiarvo 62,1 ng/ml (CV =39 %). Potilailla,
jotka painoivat vahintdan 30 kg ja joiden ikédkeskiarvo oli 14,1 vuotta (vaihteluvili 9,0-17,0 vuotta),
AUC-arvon keskiarvo oli 438 h*ng/ml (CV = 68 %) ja Cnax-arvon keskiarvo 60,7 ng/ml (CV =30 %).

Altistuminen pediatrisilla potilailla, jotka painoivat vahintdan 10 kg ja alle 20 kg ja vdhintdan 20 kg ja
alle 30 kg: Potilailla, jotka painoivat vdhintdan 10 kg ja alle 20 kg ja joiden ikékeskiarvo oli 5,1 vuotta
(vaihteluvali 2,0-8,0 vuotta), AUC-arvon keskiarvo oli 458 h*ng/ml (CV = 81%) ja Cmax-arvon
keskiarvo 77,6 ng/ml (CV = 38 %). Potilailla, jotka painoivat vahintdan 20 kg ja alle 30 kg ja joiden
ikdkeskiarvo oli 10,3 vuotta (vaihteluvéli 6,0-16,0 vuotta), AUC-arvon keskiarvo oli 327 h*ng/ml (CV
=66 %) ja Cmax-arvon keskiarvo 51,2 ng/ml (CV = 22 %)

Farmakokinetiikka atooppista ihottumaa sairastavilla pediatrisilla potilailla
Puoliintumisajan keskiarvo 2— alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla oli 13—18 tuntia.

Altistus pediatrisilla potilailla, jotka painoivat alle 30 kg tai vdhintdan 30 kg: Potilailla, jotka painoivat
alle 30 kg ja joiden ikdkeskiarvo oli 6,4 vuotta (vaihteluvali 2,0-11,1 vuotta), AUC-arvon keskiarvo
oli 404 h*ng/ml (CV = 78 %) ja Cmax-arvon keskiarvo 60,4 ng/ml (CV = 28 %). Potilailla, jotka
painoivat vihintddn 30 kg ja joiden ikékeskiarvo oli 13,5 vuotta (vaihteluvili 6,2—17,9 vuotta), AUC-
arvon keskiarvo oli 529 h*ng/ml (CV = 102 %) ja Cmax-arvon keskiarvo 57,0 ng/ml (CV =42 %).

Altistus pediatrisilla potilailla, jotka painoivat véhintdén 10 kg mutta alle 20 kg tai vahintéén 20 kg
mutta alle 30 kg: Potilailla, jotka painoivat vdhintdan 10 kg mutta alle 20 kg ja joiden ikékeskiarvo oli
4,8 vuotta (vaihteluvili 2,0-6,9 vuotta), AUC-arvon keskiarvo oli 467 h*ng/ml (CV = 80 %) ja Ciax-
arvon keskiarvo 73,4 ng/ml (CV =21 %). Potilailla, jotka painoivat vahintdan 20 kg mutta alle 30 kg
ja joiden ikdkeskiarvo oli 7,5 vuotta (vaihteluvili 4,8—11,1 vuotta), AUC-arvon keskiarvo oli

363 h*ng/ml (CV =72 %) ja Cmax-arvon keskiarvo 52,0 ng/ml (CV =21 %).

Potilaiden muut ominaisuudet

Paino, sukupuoli, ik4, rotu ja etninen tausta eivit vaikuttaneet kliinisesti merkittivisti barisitinibin
farmakokinetiikkaan aikuispotilailla. Potilaiden ominaisuuksien keskiméérdinen vaikutus
farmakokinetiikan parametreihin (AUC- ja Cnax-arvoihin) oli yleensé barisitinibin farmakokinetiikan
potilaskohtaisen vaihtelun puitteissa. Annosta ei siis tarvitse muuttaa ndiden ominaisuuksien
perusteella.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Hiirelld, rotalla ja koiralla todettiin lymfosyytti-, eosinofiili- ja basofiilimadrien laskua ja immuuni-
jérjestelmén elinten/kudosten imukudoskatoa. Koiralla todettiin demodikoosiin liittyvid opportunisti-
infektioita altistuksilla, jotka olivat ihmisen altistukseen ndhden noin 7-kertaisia. Hiirelld, rotalla ja
koiralla todettiin veren punasoluarvojen laskua, kun altistus oli noin 636 kertaa ihmisen altistuksen
suuruinen. Rintalastan kasvulevyn degeneraatiota todettiin joillakin koirilla. Sen ilmaantuvuus oli
pieni ja sité esiintyi my0s verrokkieldimilld, mutta sen vaikeusasteessa todettiin annosvastesuhde.
Toistaiseksi ei tiedetd, onko i1lmi6lla kliinistd merkitysta.

Rotalla ja kaniinilla tehdyissé lisddntymistoksikologian tutkimuksissa barisitinibin todettiin
pienentdvén sikididen kasvua/painoa (ihmisen altistukseen ndhden noin 10-kertaisella altistuksella) ja
aiheuttavan luuston epamuodostumia (ihmisen altistukseen ndhden noin 39-kertaisella altistuksella).
Sikiohaittoja ei todettu, kun altistus oli AUC-arvon perusteella 2-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen.

Uros- ja naarasrotilla toteutetussa yhdistetyssd hedelmaillisyystutkimuksessa barisitinibi huononsi
yleisid parittelutuloksia (heikentyneet hedelmaillisyys- ja hedelméittymisindeksit). Naarasrotilla
todettiin keltarauhasten ja implantaatiokohtien méarian vihenemistd, implantaatiota edeltdvien
alkiokuolemien lisdéntymisti ja/tai haittoja, jotka kohdistuivat alkioiden eloonjdédmiseen kohdussa.
Siittidtuotantoon kohdistuneita vaikutuksia ei todettu (histopatologisessa arviossa), eivitka urosrottien
siemenneste/siittiopadtetapahtumat muuttuneet. Yleisten parittelutulosten huononeminen johtui siis
todennikoisesti aineen vaikutuksista naaraisiin.

Barisitinibia erittyi imettévien rottien maitoon. Pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa
tutkimuksessa todettiin pentujen painon laskua 4 kertaa ihmisen altistuksen suuruisella altistuksella ja
postnataalisen kuolleisuuden lisdéntymistd 21 kertaa ihmisen altistuksen suuruisilla altistuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

mikrokiteinen selluloosa
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti
mannitoli

Kalvopaillyste

punainen rautaoksidi (E172)
lesitiini (soija) (E322)
makrogoli
poly(vinyylialkoholi)

talkki

titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

Polyvinyylikloridi/polyeteeni/polyklooritrifluorieteeni—alumiini-1épipainopakkaukset pahvi-
pakkauksissa, joissa on 14 tai 28 kalvopééllysteisté tablettia.

Yksittiispakatut polyvinyylikloridi/alumiini/orientoitu polyamidi—alumiini-ldpipainopakkaukset
pahvipakkauksissa, joissa on 28 x 1 kalvopééllysteisté tablettia.

Olumiant 2 mg ja 4 mg kalvopéillysteinen tabletti

Polyvinyylikloridi/polyeteeni/polyklooritrifluorieteeni—alumiini-1épipainopakkaukset pahvi-
pakkauksissa, joissa on 14, 28, 35, 56, 84 tai 98 kalvopééllysteistd tablettia.

Yksittdispakatut polyvinyylikloridi/alumiini/orientoitu polyamidi—alumiini-ldpipainopakkaukset
pahvipakkauksissa, joissa on 28 x 1 tai 84 x 1 kalvopaillysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Pediatrisille potilaille, jotka eivit pysty nieleméén kokonaista tablettia, voidaan harkita tabletin
dispergoimista veteen. Vain vettd voidaan kayttaa tabletin dispergoimiseen. Vain annokseen tarvittava
madra tabletteja dispergoidaan.

- Kokonainen tabletti asetetaan astiaan, jossa on 5—10 ml huoneenldmpdisti vettd, ja pyoritelldén
astiaa kevyesti niin, ettd tabletti dispergoituu. Tabletin dispergoituminen sameaksi, hennon
vaaleanpunaiseksi suspensioksi voi kestéé korkeintaan 10 minuuttia. Sakkautumista voi
esiinty4.

- Kun tabletti on dispergoitunut, astiaa pyoritellddn varovasti uudelleen, ja koko suspensio
annostellaan vélittdmaésti.

- Tadmén jélkeen astia huuhdellaan 5-10 millilitralla huoneenldmpdisté vetta ja astian koko sisdltd
annostellaan valittomaésti.

Veteen dispergoitu tabletti on stabiili korkeintaan 4 tunnin ajan huoneenldmmdssé. Jos jostain syysté
kaikkea ndin valmistettua suspensiota ei saada annosteltua potilaalle, uutta tablettia ei pidd dispergoida

ja annostella, vaan on odotettava seuraavaan aikataulun mukaiseen annoksenottoaikaan.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti

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

Olumiant 2 mg kalvopaéllysteinen tabletti

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 kalvopéallysteinen tabletti

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 13. helmikuuta 2017
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 12. marraskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
ESPANJA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivimadrdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e  Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen riskinhallinta-
suunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e  Lisidtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen barisitinibivalmisteen lanseerausta kussakin jdsenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien sisdllostd ja muodosta, mm. viestintdmediasta,
-tavoista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvista seikoista.

Ohjelman paétavoitteena on tiedottaa lddkkeen méadradjille valmisteen kdyttoon liittyvisté riskeisti ja
kertoa spesifisistd riskien minimointitoimista, jotka on toteutettava ennen barisitinibihoitoa ja sen
aikana.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jdsenvaltioissa, joissa barisitinibi on markkinoilla,
kaikki oletettavasti barisitinibivalmistetta madradavat terveydenhuollon ammattilaiset saavat ladkareille
suunnattua koulutusmateriaalia. Materiaaliin on kuuluttava:

o Valmisteyhteenveto

o Pakkausseloste ja potilaskortti
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Terveydenhuollon ammattilaisille suunnattu opas potilasneuvonnan tueksi
Ylimé&éaraisid potilaskortteja.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatussa oppaassa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

Kéyttoaihe- ja annostuskohdissa vahvistetaan, kenelle baritsitinibia tulisi kayttaa.

Tieto siitd, ettd barisitinibi suurentaa mahdollisten infektioiden riskid. Potilaita on kehotettava
hakeutumaan vélittomésti ladkérin hoitoon, jos infektioon viittaavia oireita tai 16ydoksié ilmenee.
Koska infektioiden ilmaantuvuus on yleensd suurempi idkkailld ja diabeetikoilla, varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa idkkaitd ja diabetesta sairastavia potilaita. Barisitinibia tulee kayttaa 65-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kiytettivissa.

Tieto siitd, ettd mikali vydruusu tai jokin mu infektio ei reagoi tavanomaiseen hoitoon,
barisitinibivalmisteen kdytto on lopetettava, kunnes tapahtuma on korjautunut. Potilaita ei saa
rokottaa eldvilla heikennetyilld rokotteilla juuri ennen barisitinibihoitoa eika sen aikana.
Kaikkien potilaiden, erityisesti pediatristen potilaiden, rokotukset suositellaan péivittiméén ajan
tasalle voimassa olevien rokotussuositusten mukaisesti ennen hoidon aloittamista.

Ladkkeen méadradjien on seulottava potilaat virushepatiitin varalta ennen barisitinibihoidon
aloittamista. Myos aktiivinen tuberkuloosi on poissuljettava.

Tieto siitd, ettd barisitinibin kadyttdon liittyy hyperlipidemiaa; ladkkeen méériijien on seurattava
potilaan lipidiarvoja ja hoidettava hyperlipidemia, mikali sitd todetaan.

Barisitinibi lisdd laskimotromboosin ja keuhkoembolian riskié. Barisitinibia on kaytettidva
varoen, jos potilaalla on syvén laskimotromboosin tai keuhkoembolian riskitekijoitd, muita kuin
sydén- ja verisuonisairauksien tai pahanlaatuisten kasvainten riskitekijoitd. Potilaita on
kehotettava hakeutumaan vilittémasti hoitoon, jos heilld ilmenee syvin laskimotromboosin tai
keuhkoembolian oireita tai 10ydoksia.

Tieto siita, ettd merkittdvan sydédn- ja verisuonitapahtuman riski on mahdollisesti kohonnut
JAK-estédjdhoitoa, mukaan lukien barisitinibia, kdyttavilla potilailla, joilla on tiettyja
riskitekijoitd. 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, nykyisin tai aiemmin pitkdian
tupakoineilla potilailla ja potilailla, joilla on muita kardiovaskulaarisia riskitekijoita,
barisitinibia tulee kéyttdd vain, jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettivissa.

Tieto siité, ettd lymfoomaa ja muita pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu potilailla, jotka ovat
saaneet JAK-estijid, mukaan lukien barisitinibia. Yli 65-vuotiailla potilailla, nykyisin tai
aiemmin pitkdén tupakoineilla potilailla tai potilailla, joilla on muita pahanlaatuisiin kasvaimiin
liittyvia riskitekijoitd (esim. nykyinen tai aiempi maligniteetti), barisitinibia tulee kayttda vain,
jos sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettdvissa.

Tieto siitd, ettd barisitinibi on vasta-aiheinen raskausaikana, silld prekliinisissé tiedoissa
todettiin sikididen kasvun hidastumista ja epimuodostumia. Ladkérin on kehotettava
mahdollisesti raskaaksi tulevia naisia kayttdiméin ehkéisya hoidon aikana ja viikon ajan sen
paittymisen jilkeen. Jos potilas suunnittelee raskautta, barisitinibihoito on lopetettava.
Potilaskortin tarkoitus ja kéytto.

Potilaskortissa on oltava seuraavat keskeiset tiedot:

Tieto siitd, ettd barisitinibihoito voi suurentaa infektioiden ja virusten reaktivaation riskid, mika
voi olla vakavaa, jos nditd ei hoideta.

Infektioiden oireet tai 10yddkset, myds yleisoireet ja etenkin tuberkuloosin ja vyéruusun oireet
ja loydokset; sekd potilaille suunnattu varoitus siité, etté potilaan on hakeuduttava vélittomasti
laékarinhoitoon, jos infektioon viittaavia oireita tai 16ydoksid ilmenee.

Potilaiden tulee hakeutua vélittomasti 1aékérin hoitoon, jos ilmenee sydéninfarktin tai
aivohalvauksen merkkeja tai oireita.

Tieto siitd, ettd barisitinibia ei saa kdyttda raskausaikana ja ettd naisten on ilmoitettava
ladkérilleen, jos he tulevat raskaaksi (tai toivovat raskautta).

Tieto siitd, ettd barisitinibi voi aiheuttaa alaraajan veritulpan, joka voi kulkeutua keuhkoihin;

mukana on kuvaus oireista ja 10ydoksista ja potilaille suunnattu varoitus siitd, ettd potilaan on
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hakeuduttava vilittomaésti ladkérin hoitoon, jos veritulppaan viittaavia oireita tai [0ydoksié
ilmenee.

Tieto siitd, ettd barisitinibi voi aiheuttaa ei-melanoottisia ihosyGpid ja ettd potilaan tulee
keskustella lddkérin kanssa, jos uusia ihovaurioita ilmaantuu hoidon aikana tai sen jélkeen tai
jos olemassa olevien leesioiden ulkonidko muuttuu.

Ladkkeen madradjan yhteystiedot.

Tieto siitd, ettd potilaan on pidettdva potilaskorttia aina mukanaan ja niytettdva se muille
hoitoonsa osallistuville terveydenhuollon ammattilaisille.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUKSET, 1 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti
barisitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 1 mg barisitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
28 x 1 kalvopaaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

QR-koodi + www.olumiant.eu

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1170/017 (14 kalvopéaallysteista tablettia)

EU/1/16/1170/018 (28 kalvopédllysteistd tablettia)

EU/1/16/1170/019 (28 x 1 kalvopaallysteista
tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olumiant 1 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET, 1 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 1 mg tabletti
barisitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET, 1 MG KALVOPAALLYSTEINEN
TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 1 mg tabletti
barisitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUKSET, 2 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 2 mg kalvopééllysteinen tabletti
barisitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 2 mg barisitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
35 kalvopaallysteisté tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
28 x 1 kalvopaaillysteista tablettia
84 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

QR-koodi + www.olumiant.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1170/001 (14 kalvopéaillysteistd tablettia)
EU/1/16/1170/002 (28 kalvopédllysteistd tablettia)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 kalvopéillysteisti tablettia)
EU/1/16/1170/004 (35 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/16/1170/005 (56 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/16/1170/006 (84 kalvopaaillysteista tablettia)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 kalvopéillysteisti tablettia)
EU/1/16/1170/008 (98 kalvopédllysteistd tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olumiant 2 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET, 2 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 2 mg tabletti
barisitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti

To
Pe
La
Su
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET, 2 MG KALVOPAALLYSTEINEN
TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 2 mg tabletti
barisitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUKSET, 4 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 4 mg kalvopééllysteinen tabletti
barisitinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 4 mg barisitinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteista tablettia
28 kalvopaillysteistd tablettia
35 kalvopaallysteisté tablettia
56 kalvopaillysteista tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia
28 x 1 kalvopaaillysteista tablettia
84 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

QR-koodi + www.olumiant.eu

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1170/009 (14 kalvopéaillysteistd tablettia)
EU/1/16/1170/010 (28 kalvopédllysteistd tablettia)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 kalvopéillysteisti tablettia)
EU/1/16/1170/012 (35 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/16/1170/013 (56 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/16/1170/014 (84 kalvopaaillysteista tablettia)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 kalvopéillysteisti tablettia)
EU/1/16/1170/016 (98 kalvopédllysteistd tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Olumiant 4 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LJ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET, 4 MG KALVOPAALLYSTEINEN TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 4 mg tabletti
barisitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

YKSITTAISPAKATUT LAPIPAINOPAKKAUKSET, 4 MG KALVOPAALLYSTEINEN
TABLETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Olumiant 4 mg tabletti
barisitinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Lilly

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Olumiant 1 mg kalvopéillysteinen tabletti

Olumiant 2 mg kalvopéillysteinen tabletti

Olumiant 4 mg kalvopiéllysteinen tabletti
barisitinibi

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldéikkeen ottamisen, silli se sisaltia

sinulle tarkeiti tietoja.

- Sdilytd tdmi pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on midritty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Olumiant on ja mihin sitd kiytetién

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Olumiant-ladketta
Miten Olumiant otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Olumiantin séilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Olumiant on ja mihin siti kiytetiin

Olumiant-lddkkeen vaikuttava aine on barisitinibi, joka kuuluu Janus-kinaasin estéjien ladke-
ryhméén. Tdmaén ladkeryhmén ladkkeet auttavat vihentiméén tulehdusta.

Nivelreuma

Olumiant-ldédketta kiytetddn keskivaikean tai vaikean nivelreuman hoitoon aikuisilla, joilla aiempi
hoito ei ole tehonnut riittdvésti tai on ollut huonosti siedetty. Nivelreuma on nivelten tulehdussairaus.
Olumiant-ladkettd voidaan kéyttdd ainoana lddkkeen tai yhdessa tiettyjen muiden lddkkeiden kuten
metotreksaatin kanssa.

Olumiant vaikuttaa estimalld tulehdusprosessiin osallistuvan entsyymin, ns. Janus-kinaasin, toimintaa
elimistossd. Tdman entsyymin toimintaa estimélld Olumiant vahentda nivelten kipua, jaykkyytta ja
turvotusta, lievittdd visymysta ja hidastaa nivelten luu- ja rustovaurioiden kehittymistd. Tdma voi
helpottaa tavanomaisista paivittdistoimista suoriutumista ja parantaa siten nivelreumaa sairastavien
terveyteen liittyvédé eldménlaatua.

Atooppinen ihottuma

Olumiant-ladkettd kaytetdéin keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon véhintién 2-
vuotiailla lapsilla, nuorilla ja aikuisilla. Olumiant-ladkettd voidaan kayttad yhdessa iholle levitettdvien
ihottumalédékkeiden kanssa tai ainoana ladkkeena.

Olumiant vaikuttaa estamalld tulehdusprosessiin osallistuvan entsyymin, ns. Janus-kinaasin, toimintaa
elimistossd. Taman entsyymin toimintaa estimélld Olumiant parantaa ihon kuntoa ja vdhentdd kutinaa.
Lisdksi Olumiant vahentdd (kutinasta johtuvia) unihiirioitéd ja parantaa yleistd eldménlaatua. Olumiant-
ladkkeen on myds todettu lievittévén atooppiseen ihottumaan liittyvaé ihon kipua, ahdistuneisuutta ja
masennusta.
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Palvikalju

Olumiant-ladketta kdytetdan vaikean palvikaljun hoitoon aikuisilla. Pdlvikalju on autoimmuunisairaus,
jolle on ominaista tulehduksellinen, arpeutumista aiheuttamaton hiusten- tai karvojenlahto péanahan,
kasvojen ja joskus muidenkin ruumiinosien alueella. Pélvikaljun aiheuttama hiusten tai karvojenléhto
voi olla toistuvaa ja etenevaa.

Olumiant vaikuttaa véhentdmaélléd tulehdusprosessiin osallistuvan entsyymin, ns. Janus-kinaasin,
toimintaa elimistdssd. Tdmédn entsyymin toimintaa estamallda Olumiant edistdé hiusten tai karvojen
takaisinkasvua padnahassa, kasvoissa ja muissa ruumiinosissa, joissa hiusten tai karvojenlahtoa

esiintyy.

Polyartikulaarinen idiopaattinen lastenreuma, entesiitteihin liittyvi lastenreuma ja lasten
nivelpsoriaasi

Olumiant-valmistetta kiytetédén aktiivisen polyartikulaarisen idiopaattisen lastenreuman
(tulehduksellisen moninivelsairauden) hoitoon vihintddn 2-vuotiaille lapsille.

Olumiant-valmistetta kiytetdéin my0s aktiivisen entesiitteihin liittyvén lastenreuman hoitoon véhintdén
2-vuotiaille lapsille. Entesiitteihin liittyva lastenreuma on tulehdussairaus, joka ilmenee nivelissd sekd
kohdissa, joissa janne kiinnittyy luuhun.

Olumiant-valmistetta kiytetd&in my0s aktiivisen lasten nivelpsoriaasin hoitoon vahintéén 2-vuotiaille
lapsille. Nivelpsoriaasi on nivelten tulehdussairaus, johon liittyy usein psoriaasioireita.

Olumiant-valmistetta voidaan kéyttdd ainoana ldékkeend tai yhdessd metotreksaatin kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Olumiant-liiketti

Ali ota Olumiant-lisiketti

- jos olet allerginen barisitinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos olet tai epdilet olevasi raskaana.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Olumiant-hoitoa ja Olumiant-hoidon

aikana, jos:

- olet yli 65-vuotias. 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla voi olla kohonnut infektioiden,
syddnongelmien, mukaan lukien sydédnkohtaus, ja joidenkin sy6pien riski. Ladkéri keskustelee
kanssasi, sopiiko Olumiant-valmiste sinulle.

- sinulla on infektio tai sairastat usein infektioita. Kerro 14ékarille, jos sinulla on oireita, esim.
kuumetta, haavoja, tavallista voimakkaampaa visymystd tai hammasvaivoja. Ne voivat olla
infektion merkkeja. Olumiant voi heikentdi elimiston kykyé torjua infektioita ja pahentaa
aiempia infektioita tai altistaa sinut uusille infektioille. Jos sinulla on diabetes tai olet yli 65-
vuotias, sinulla voi olla lisdéntynyt mahdollisuus saada infektioita.

- sinulla on tai on aiemmin ollut tuberkuloosi. Tuberkuloositestaus saattaa olla tarpeen ennen
Olumiant-hoidon aloittamista. Kerro ldékérille, jos sinulla on pitkittynyttd yskid, kuumetta,
yohikoilua tai painon laskua Olumiant-hoidon aikana, silld ne voivat olla tuberkuloosin
merkkeja.

- sinulla on ollut vydruusu, silld Olumiant voi edistdd sen uusiutumista. Kerro laékérille, jos
sinulla on kivuliasta, rakkulaista ihottumaa Olumiant-hoidon aikana, silld tima voi olla
vyoruusun merkki.

- sinulla on tai on ollut B- tai C-hepatiitti.

- sinut on tarkoitus rokottaa. Tiettyja (eldvid) rokotteita ei saa antaa Olumiant-hoidon aikana.

- sinulla on tai on ollut syop4, tupakoit tai olet tupakoinut aiemmin. Ladkari keskustelee kanssasi,
sopiiko Olumiant-valmiste sinulle.

- maksasi toiminta on huono.
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- sinulla on tai on ollut syddnongelmia. Ladkéri keskustelee kanssasi, sopiiko Olumiant-valmiste
sinulle.

- sinulla on aiemmin ollut tukoksia alaraajojen laskimoissa (syvé laskimotukos) tai keuhkoissa
(keuhkoveritulppa) tai sinulla on suurentunut riski saada néité (esimerkiksi: jos sinulle on
askettdin tehty suuri leikkaus, jos kdytdt hormonaalista ehkaisyd/hormonikorvaushoitoa tai jos
sinulla tai lahisukulaisillasi on havaittu hyytymishdirid). Ladkari keskustelee kanssasi, sopiiko
Olumiant-valmiste sinulle. Kerro laékérillesi, jos saat ékillistd hengenahdistusta tai
hengitysvaikeuksia, rintakipua tai yldseldn kipua, jalan tai kédsivarren turvotusta, jalkakipua tai
arkuutta tai punoitusta tai varimuutoksia jalassa tai kdsivarressa, silld ndma voivat olla
laskimotukoksen oireita.

- sinulla on ollut divertikuliitti (paksusuolitulehduksen tyyppi) tai haavaumia mahassa tai
suolessa (ks. kohta 4).

- ei-melanoottisia ihosydpid on havaittu Olumiant-valmistetta kédyttivilld potilailla. La&kéri
saattaa suositella sinulle sdédnnollistd ihon tutkimista Olumiant-valmisteen kéyton aikana. Kerro
ladkarillesi, jos uusia ihovaurioita ilmaantuu hoidon aikana tai sen jdlkeen tai jos olemassa
olevien ihovaurioiden ulkoniké muuttuu.

Jos sinulle kehittyy jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, ota valittomasti yhteyttd 1ddkariin:
- hengityksen vinkuminen

- kova huimaus tai sekavuus

- huulten, kielen tai kurkun turvotus

- nokkosihottuma (kutina tai ihottuma)

- kova mahakipu, etenkin jos siihen liittyy kuumetta, pahoinvointia ja oksentelua.

- vaikea rintakipu tai puristava tunne (joka voi levitd kdsivarsiin, leukaan, kaulaan, selkdén)
- hengenahdistus

- kylma hiki

- yksipuolinen heikkous kaddessi ja/tai jalassa

- sammaltava puhe.

Verikokeet voivat olla tarpeen ennen Olumiant-hoidon aloittamista tai hoidon aikana. Verikokeilla
selvitetiddn, ovatko veren punasoluarvot matalat (anemia), veren valkosoluarvot matalat (neutropenia
tai lymfopenia), veren rasva-arvot (kolesteroliarvot) koholla tai maksaentsyymiarvot koholla. Niin
varmistetaan, ettd Olumiant-hoito ei aiheuta haittaa.

Lapset ja nuoret
Jos mahdollista, lasten ja nuorten kaikkien rokotusten tulee olla ajan tasalla ennen Olumiant-hoidon
aloittamista.

Al anna titi laketti alle 2-vuotiaille lapsille.

Ali anna titi ladkettd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, joilla on pilvikalju, silld sen kiytosti
kyseisen sairauden hoidossa ei ole tietoa.

Muut lasikevalmisteet ja Olumiant
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin seuraavien ladkkeiden kaytostd ennen Olumiant-

ladkkeen kéyton aloittamista:

- probenesidi (kihtilddke) -14dke saattaa suurentaa veren Olumiant-pitoisuuksia. Jos kaytét
probenesidia, suositeltava Olumiant-annos aikuisille on 2 mg kerran vuorokaudessa, ja lapsille
sekd nuorille annos on pienennettéivé puoleen.

- pistettdvit reumaléédkkeet

- pistettdvit immuunijérjestelmén toimintaa lamaavat ladkkeet, muun muassa ns. biologiset
tasmaladkkeet (vasta-ainelddkkeet)

- elimistdon immuunivastetta hillitsevét ldékkeet, esim. atsatiopriini, takrolimuusi tai siklosporiini

- muut Janus-kinaasin estédjien lddkeryhmain ladkkeet
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- ladkkeet, jotka voivat suurentaa divertikuliitin riskid. Niitd voivat olla esimerkiksi steroideihin
kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (niilld hoidetaan yleensa lihasten tai nivelten kiputiloja
ja/tai tulehdusta) ja/tai opioidit (niilld hoidetaan kovaa kipua) ja/tai kortikosteroidit (niilla
hoidetaan yleensa tulehdussairauksia) (ks. kohta 4).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kayttoa.

Kayté tehokasta ehkdisymenetelmaié raskauden ehkdisyyn Olumiant-hoidon aikana ja véhintdén yhden
viikon ajan viimeisen Olumiant-hoidon jadlkeen. Kerro ladkérille, jos tulet raskaaksi, silld Olumiant-
ladkettd ei saa kdyttdd raskausaikana.

Olumiant-laédkettd ei saa kdyttad imetyksen aikana, silld ei tiedetd, erittyyko se maitoon. Péatd ladkérin
kanssa, valitsetko imetyksen vai Olumiant-hoidon. Vain toinen on mahdollinen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Olumiantilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Olumiant siséiltii natriumia
Tédma ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Olumiant otetaan

Hoidon aloittaa sairautesi toteamiseen ja hoitoon perehtynyt ladkéri. Ota téta 14dkettd juuri siten kuin
ladkari on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet 1ddkarilté tai apteekista,
jos olet epdvarma.

Aikuisten nivelreuma, atooppinen ihottuma ja pilvikalju

Suositeltu annos on 4 mg kerran vuorokaudessa. Ladkari saattaa méédrété sinulle pienemmén annoksen
(2 mg kerran vuorokaudessa) etenkin, jos olet yli 65-vuotias tai sinulla on suurentunut infektioiden,
verihyytymien, merkittdvien sydéin- ja verisuonitapahtumien tai pahanlaatuisten kasvainten riski.

Jos ladke tehoaa hyvin, 1adkéari saattaa padttdd pienentdd annosta.
Jos munuaistoimintasi on heikentynyt, suositeltava Olumiant-annos on 2 mg kerran vuorokaudessa.

Kaytto lapsille ja nuorille
Suositeltu annos véhintédén 30 kg painaville potilaille on 4 mg kerran vuorokaudessa. Suositeltu annos
10 kg — alle 30 kg painaville potilaille on 2 mg kerran vuorokaudessa.

Jos munuaistoimintasi on heikentynyt, suositeltu Olumiant-annos on pienennettiva puoleen.

Pediatrisille potilaille, jotka eivét pysty nieleméaédn kokonaista tablettia, voidaan harkita tabletin

hajottamista veteen:

- Aseta kokonainen tabletti astiaan, jossa on 5—-10 ml huoneenldmpdisté vettd, ja pydrittele astiaa
kevyesti niin, ettd tabletti hajoaa. Tabletin hajoaminen sameaksi, hennon vaaleanpunaiseksi
suspensioksi voi kestdd korkeintaan 10 minuuttia. Sakkautumista voi esiintya.

- Kun tabletti on hajonnut, pyorittele astiaa varovasti uudelleen ja niele seos vélittdmaésti.

- Jotta saat koko annoksen, laske astiaan vield 5—10 ml huoneenldmpdisté vettd, huuhtele
pyorittelemélld astiaa ja niele huuhteluseos vilittomasti.

Tabletin voi hajottaa vain veteen.

Sen jilkeen kun tabletti on hajotettu veteen, seos on kiyttokelpoinen korkeintaan 4 tunnin ajan, mikali
sitd on pidetty huoneenlammossa.
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Jos tabletti on hajotettu veteen, mutta vain osa seoksesta nielldén, odota seuraavaan pdivadn ja ota
seuraava aikataulun mukainen annos.

Antotapa
Olumiant otetaan suun kautta. Niele tabletti veden kera.

Voit ottaa tabletin ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Jotta lddkkeenotto on helpompi muistaa, Olumiant
kannattaa ottaa aina samaan aikaan joka paiva.

Jos otat enemmiin Olumiant-léiiketti kuin sinun pitéiisi
Jos otat enemmén Olumiant-14ékettd kuin sinun pitéisi, ota yhteys ladkériin. Sinulla voi esiintya
kohdassa 4 kuvattavia haittavaikutuksia.

Jos unohdat ottaa Olumiant-liiketti

- Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun muistat.

- Jos annos unohtuu koko paiviksi, jatd unohtunut annos viliin ja ota seuraavana paivana yksi
annos tavanomaiseen tapaan.

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Olumiant-laiikkeen kayton
Alé lopeta Olumiant-ldadkkeen kéyttod, ellei ladkéri kehota sinua tekeméén niin.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytosté, kddnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Infektiot, esim. vyoruusu ja keuhkokuume, enintién 1 henkil6lla 10:sta:

Ota yhteys ladkériin tai hakeudu valittomaisti ladkérinhoitoon, jos sinulle kehittyy seuraavia oireita,

jotka saattavat johtua:

- vyoruususta: kivulias ihottuma, johon liittyy rakkulamuodostusta ja kuumetta (hyvin
harvinainen atooppista ihottumaa sairastavilla ja melko harvinainen pélvikaljua sairastavilla).

- keuhkokuumeesta: hellittdmiton yské, kuume, hengenahdistus ja visymys (melko harvinainen
atooppista ihottumaa ja pélvikaljua sairastavilla).

Vakava keuhkokuume ja vakava vydruusu olivat melko harvinaisia.
Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset haittavaikutukset (yli 1 henkil6lla 10:sti):

- nielu- ja nendinfektiot
- kohonneet veren rasva-arvot (kolesteroliarvot), todetaan verikokeessa.
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Yleiset haittavaikutukset (enintddn 1 henkildlla 10:std):

- yskéanrokko

- mahavaivoja tai ripulia aiheuttava infektio

- virtsatieinfektio

- kohonneet verihiutalearvot (verihiutaleet ovat veren hyytymiseen osallistuvia soluja), todetaan
verikokeessa (melko harvinainen atooppista ihottumaa ja pélvikaljua sairastavilla)

- paédnsarky

- pahoinvointi (melko harvinainen atooppista ihottumaa sairastavilla)

- vatsakipu (melko harvinainen pélvikaljua sairastavilla)

- kohonneet maksaentsyymiarvot, todetaan verikokeessa (melko harvinainen atooppista
ihottumaa sairastavilla)

- ihottuma

- akne (melko harvinainen nivelreumaa sairastavilla)

- kohonneet kreatiinikinaasientsyymiarvot, todetaan verikokeessa (melko harvinainen
nivelreumaa sairastavilla)

- karvatuppien tulehdus (turvotus) erityisesti sellaisilla pddnahan alueilla, joilla tapahtuu hiusten
takaisinkasvua (havaittu pdlvikaljua sairastavilla).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintddn 1 henkil6lla 100:sta):

- matalat veren valkosoluarvot (neutrofiiliarvot), todetaan verikokeessa

- kohonneet veren rasva-arvot (triglyseridit), todetaan verikokeessa

- kohonneet maksan entsyymit, ndkyvit verikokeissa (yleinen palvikaljua sairastavilla)

- painonnousu

- kasvojen turvotus

- nokkosihottuma

- verihyytymid keuhkojen verisuonissa

- verihyytyma jalkojen tai lantion alueella, kutsutaan syviksi laskimotukokseksi (SLT)

- divertikuliitti (paksusuolen seindmién syntyneiden pienten umpipussien kivulias tulehdus).

Lapset ja nuoret

- Polyartikulaarinen idiopaattinen lastenreuma, entesiitteihin liittyvi lastenreuma ja lasten
nivelpsoriaasi: Tutkimuksessa, jossa oli vihintddn 2-vuotiaita polyartikulaarista idiopaattista
lastenreumaa, entesiitteihin liittyvaa lastenreumaa ja lasten nivelpsoriaasia sairastavia lapsia,
padnsérky oli hyvin yleisti, pieni valkosolujen mééra ja verihyytymat keuhkoissa olivat yleisiad
(molempia esiintyi yhdelld lapsella 82:sta lapsesta).

- Lasten atooppinen ihottuma: Vihintdin 2-vuotiaiden lasten atooppista ihottumaa koskeneessa
tutkimuksessa haittavaikutukset vastasivat aikuisilla havaittuja lukuun ottamatta valkosolujen
(neutrofiilien) madrén pienenemisti, joka oli yleisempai kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Olumiantin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Al kiytd titi 14dkettd lipipainopakkauksessa ja pahvipakkauksessa mainitun viimeisen kytto-

pdivamadrin (Kéyt. viim. tai EXP) jilkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivaa.
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Léadkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdaméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Olumiant sisaltii
- Vaikuttava aine on barisitinibi. Yksi tabletti sisiltdd 1 milligramman, 2 milligrammaa tai
4 milligrammaa barisitinibia.

- Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium (ks. kohta 2 ”Olumiant
siséltdd natriumia”), magnesiumstearaatti, mannitoli, punainen rautaoksidi (E172), lesitiini
(soija) (E322), makrogoli, poly(vinyylialkoholi), talkki ja titaanidioksidi (E171).

Olumiant-liikkeen kuvaus ja pakkauskoko
Olumiant 1 mg kalvopééllysteinen tabletti on hyvin hennon vaaleanpunainen, pyored 6,75 mm tabletti,
jonka toisella puolella on merkinté “Lilly” ja toisella puolella merkintd 1.

Olumiant 2 mg kalvopééllysteinen tabletti on hennon vaaleanpunainen, 9 x 7,5 mm pitkdnomainen
tabletti, jonka toisella puolella on merkintéd ”Lilly” ja toisella puolella merkintd 2.

Olumiant 4 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleanpunainen, 8,5 mm pydred tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd ”Lilly” ja toisella puolella merkintd ”4”.

Tabletit ovat pydristettyjé ja niiden sivuilla on painaumat, jotka helpottavat tablettiin tarttumista.

Olumiant 1 mg on pakattu ldpipainopakkauksiin eli 14 ja 28 tabletin kalenterilédpipainopakkauksiin ja
28 x 1 tabletin yksittdispakattuihin ldpipainopakkauksiin. Olumiant 2 mg ja 4 mg on pakattu
lapipainopakkauksiin eli 14, 28, 35, 56, 84 tai 98 tabletin kalenterildpipainopakkauksiin ja 28 x 1 tai
84 x 1 tabletin yksittdispakattuihin ldpipainopakkauksiin. Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaétté ole
myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Myyntiluvan haltija: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Alankomaat.

Valmistaja
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisétietoja tistd ld8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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. - Beiarapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E)ALGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

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: +421220 663 111

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

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

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

QR-koodi + www.olumiant.eu
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Irrota pakkausselosteesta tiiméi osa ja pida se mukanasi.

Tietoa potilaille OLUMIANT-lidédkkeesti
(barisitinibi)

Téssé potilaskortissa on tirkeii

turvallisuustietoa, johon sinun on tutustuttava

ennen Olumiant-hoidon aloittamista ja
pidettivi mielessi hoidon aikana.

Pidé potilaskortti mukanasi ja ndytd sinua
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille.

Nimesi:

Olumiant-lddkkeen médranneen laakirin nimi:

Laidkérin puhelinnumero:

Raskaus

e Ali kiiytd Olumiant-liikettd, jos olet tai
epdilet olevasi raskaana.

e Kaytd tehokasta ehkdisyd Olumiant-
hoidon aikana (ja 1 viikon ajan hoidon
paattymisen jilkeen).

e Kerro heti ldédkarille, jos tulet raskaaksi
(tai suunnittelet raskautta).

Infektiot

Olumiant voi pahentaa olemassa olevaa
infektiota tai suurentaa uuden infektion
saamisen tai virusten uudelleen aktivoitumisen
mahdollisuutta. Jos sinulla on diabetes tai olet
yli 65-vuotias, sinulla voi olla lisdéntynyt
mahdollisuus saada infektioita. Infektio voi
muuttua vakavaksi, jos sitd ei hoideta. Kerro
vélittomasti lddkarille, jos sinulla on
infektioiden oireita, esim. seuraavia:

e Kuumetta, haavoja, tavallista
voimakkaampaa vdsymysta tai hammas-
vaivoja.

e Pitkittyvad yskaa, yohikoilua ja painon
laskua. Ne voivat olla tuberkuloosin
(keuhkojen infektiotaudin) merkkejé.

e Kivuliasta, rakkulaista ihottumaa. Se voi
olla vyoruusun merkki.

Ei-melanoottinen ihosyopi

Ei-melanoottisia ihosyopid on havaittu
Olumiant-valmistetta kayttavilld potilailla.
Kerro ladkaérillesi, jos uusia ihovaurioita
ilmaantuu hoidon aikana tai sen jidlkeen tai jos
olemassa olevien ihovaurioiden ulkonako
muuttuu.

Veritulpat
Olumiant voi aiheuttaa tilan, jossa alaraajaan

muodostuu veritulppa, joka voi kulkeutua
keuhkoihin. Kerro vélittomasti 1ddkarille, jos
sinulla on jokin seuraavista oireista:
e turvotusta tai kipua toisessa jalassa tai
késivarressa
e kuumotusta tai punoitusta toisessa
jalassa tai késivarressa

e odottamatonta hengdstymisti
e nopeaa hengitysta
e rintakipua.
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Svdankohtaus tai aivohalvaus

Kerro ladkarillesi vélittdmasti, jos sinulla on
jokin seuraavista:

vaikea rintakipu tai puristava tunne
(joka voi levitd kdsivarsiin, leukaan,
kaulaan, selkdén)

hengenahdistus

kylma hiki

yksipuolinen heikkous kddessa ja/tai
jalassa

sammaltava puhe.
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