PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 1 mg filmom oblozene tablete
Olumiant 2 mg filmom obloZene tablete
Olumiant 4 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Olumiant 1 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 1 mg baricitiniba.

Olumiant 2 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2 mg baricitiniba.

Olumiant 4 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 4 mg baricitiniba.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Olumiant 1 mg filmom oblozene tablete

Blijedoruzicaste, okrugle tablete promjera 6,75 mm, s utisnutom oznakom ,,Lilly” s jedne strane i,,1” s
druge strane.

Olumiant 2 mg filmom obloZene tablete

Svjetloruzicaste, ovalne tablete dimenzija 9 x 7,5 mm, s utisnutom oznakom ,,Lilly” s jedne strane 1,,2” s
druge strane.

Olumiant 4 mg filmom oblozene tablete

Ruzicaste, okrugle tablete promjera 8,5 mm, s utisnutom oznakom ,,Lilly” s jedne strane i,,4” s druge
strane.

Tablete na obje strane imaju udubljenje.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

Baricitinib je indiciran za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa u odraslih
bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na jedan ili viSe antireumatskih lijekova koji modificiraju
tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) ili koji ne podnose takve lijekove.



Baricitinib se moze primjenjivati u monoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom (vidjeti dijelove 4.4,
4.515.1 za dostupne podatke o razli¢itim kombinacijama).

Atopijski dermatitis

Baricitinib je indiciran za lije¢enje umjerenog do teSkog atopijskog dermatitisa u odraslih i pedijatrijskih
bolesnika u dobi od 2 ili viSe godina koji su kandidati za sistemsku terapiju.

Alopecija areata

Baricitinib je indiciran za lijecenje teSke alopecije areate u odraslih bolesnika (vidjeti dio 5.1).

Juvenilni idiopatski artritis

Baricitinib je indiciran za lijecenje aktivnog juvenilnog idiopatskog artritisa u bolesnika u dobi od 2 ili

viSe godina koji prethodno nisu dovoljno dobro odgovorili na jedan ili viSe konvencionalnih sintetskih ili

bioloskih DMARD-ova ili koji ne podnose takve lijekove:

- poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (poliartikularni tip pozitivan [RF+] ili negativan [RF-] na
reumatoidni faktor, prosireni oligoartikularni tip),

- artritis povezan s entezitisom i

- juvenilni psorijati¢ni artritis.

Baricitinib se moze primjenjivati u monoterapiji ili u kombinaciji s metotreksatom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje moraju zapoceti lijecnici s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju bolesti za koje je ovaj lijek
indiciran.

Doziranje

Reumatoidni artritis

Preporucena doza baricitiniba je 4 mg jedanput na dan. Doza od 2 mg jedanput na dan preporucuje se za
bolesnike s ve¢im faktorima rizika za venske tromboembolijske dogadaje (VTE), velike neZeljene
kardiovaskularne dogadaje (MACE) i zlo¢udne bolesti, za bolesnike u dobi od > 65 godina i za bolesnike
koji u anamnezi imaju kronicne ili rekurentne infekcije (vidjeti dio 4.4). Doza od 4 mg jedanput na dan
moze se razmotriti kod bolesnika kod kojih dozom od 2 mg jedanput na dan nije postignuta kontrola
aktivnosti bolesti. Dozu od 2 mg jedanput na dan treba razmotriti i u bolesnika koji su dozom od 4 mg
jedanput na dan postigli odrzanu kontrolu aktivnosti bolesti i koji su kandidati za smanjenje doze (vidjeti
dio 5.1).

Atopijski dermatitis

Odrasli

Preporucena doza baricitiniba je 4 mg jedanput na dan. Doza od 2 mg jedanput na dan preporucuje se za
bolesnike s ve¢im faktorima rizika za VTE, MACE i zlo¢udne bolesti, za bolesnike u dobi od > 65 godina
i za bolesnike koji u anamnezi imaju kroni¢ne ili rekurentne infekcije (vidjeti dio 4.4). Doza od 4 mg
jedanput na dan moze se razmotriti kod bolesnika kod kojih dozom od 2 mg jedanput na dan nije
postignuta kontrola aktivnosti bolesti. Dozu od 2 mg jedanput na dan treba razmotriti i u bolesnika koji su
dozom od 4 mg jedanput na dan postigli odrzanu kontrolu aktivnosti bolesti i koji su kandidati za
smanjenje doze (vidjeti dio 5.1).



Baricitinib se moze koristiti u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima ili bez njih. Primjena u
kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima moze pospjesiti djelotvornost baricitiniba (vidjeti dio 5.1).
Mogu se koristiti 1 topikalni inhibitori kalcineurina, no njihovu primjenu treba ograniciti samo na
osjetljiva podrucja kao S$to su lice, vrat, intertriginozna podrucja i genitalno podrucje.

U bolesnika u kojih nema dokaza terapijskog ucinka nakon 8 tjedana lijeCenja potrebno je razmotriti
prekid lijecenja.

Djeca i adolescenti (u dobi od 2 ili vise godina)

Preporuc¢ena doza baricitiniba za bolesnike tjelesne tezine 30 kg ili vise je 4 mg jedanput na dan. Za
bolesnike tjelesne tezine od 10 kg do manje od 30 kg preporucena doza je 2 mg jedanput na dan. U
bolesnika koji su preporu¢enom dozom postigli odrzanu kontrolu aktivnosti bolesti i koji su kandidati za
smanjenje doze treba razmotriti primjenu upola manje doze.

Baricitinib se moze koristiti u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima ili bez njih. Mogu se koristiti i
topikalni inhibitori kalcineurina, no njihovu primjenu treba ograniciti samo na osjetljiva podrucja kao $to

su lice, vrat, intertriginozna podrucja i genitalno podrucje.

U bolesnika u kojih nema dokaza terapijskog ucinka nakon 8 tjedana lijecenja potrebno je razmotriti
prekid lijecenja.

Alopecija areata

Preporucena doza baricitiniba je 4 mg jedanput na dan. Doza od 2 mg jedanput na dan preporucuje se za
bolesnike s ve¢im faktorima rizika za VTE, MACE i zlo¢udne bolesti, za bolesnike u dobi od > 65 godina
1 za bolesnike koji u anamnezi imaju kroni¢ne ili rekurentne infekcije (vidjeti dio 4.4). Doza od 4 mg
jedanput na dan moze se razmotriti kod bolesnika kod kojih dozom od 2 mg jedanput na dan nije
postignuta kontrola aktivnosti bolesti. Dozu od 2 mg jedanput na dan treba razmotriti i u bolesnika koji su
dozom od 4 mg jedanput na dan postigli odrzanu kontrolu aktivnosti bolesti i koji su kandidati za
smanjenje doze (vidjeti dio 5.1).

Nakon postizanja stabilnog odgovora preporucuje se nastaviti lijeCenje tijekom najmanje nekoliko mjeseci
radi izbjegavanja relapsa. Potrebno je ponovno ocijeniti omjer koristi i rizika lije¢enja u redovitim

vremenskim intervalima i na razini pojedinacnog bolesnika.

U bolesnika u kojih nema dokaza terapijskog u¢inka nakon 36 tjedana lijecenja potrebno je razmotriti
prekid lijecenja.

Juvenilni idiopatski artritis (bolesnici u dobi od 2 do < 18 godina)

Preporucena doza baricitiniba je 4 mg jedanput na dan za bolesnike tjelesne tezine 30 kg ili vise.
Preporucena doza za bolesnike tjelesne tezine od 10 kg do < 30 kg iznosi 2 mg jedanput na dan.

U bolesnika u kojih nema dokaza terapijskog ucinka nakon 12 tjedana lijeCenja potrebno je razmotriti
prekid lijecenja.

Zapocinjanje lijecenja

LijeCenje se ne smije zapoceti u bolesnika s apsolutnim brojem limfocita (ABL) manjim od

0,5 x 10° stanica/l, apsolutnim brojem neutrofila (ABN) manjim od 1 x 10° stanica/l ili vrijedno$¢u
hemoglobina manjom od 8 g/dl. LijeCenje mozZe zapoceti nakon $to se vrijednosti vrate iznad tih granica
(vidjeti dio 4.4).



Smanjenje doze

U bolesnika koji uzimaju snazne inhibitore organskog anionskog prijenosnika 3 (engl. organic anion
transporter 3, OAT3), kao Sto je probenecid, ili kojima klirens kreatinina iznosi 30 - 60 ml/min
preporucenu dozu treba prepoloviti za pedijatrijske bolesnike, dok za odrasle bolesnike ona iznosi 2 mg
(vidjeti dio 4.5).

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

U odraslih bolesnika kojima je klirens kreatinina izmedu 30 i 60 ml/min, preporucena doza iznosi 2 mg
jedanput na dan. U pedijatrijskih bolesnika kojima je klirens kreatinina izmedu 30 i 60 ml/min,
preporu¢enu dozu baricitiniba treba prepoloviti. Primjena baricitiniba ne preporucuje se u bolesnika s
klirensom kreatinina < 30 ml/min (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem jetrene funkcije. Primjena

baricitiniba ne preporucuje se u bolesnika s teskim o$te¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Klini¢ko iskustvo s primjenom u bolesnika u dobi od > 75 godina vrlo je ograniceno.

Pedijatrijska populacija (mlada od 2 godine)

Sigurnost i djelotvornost baricitiniba u djece mlade od 2 godine nisu jo$ ustanovljene. Nema dostupnih
podataka. Za informacije o doziranju kod djece u dobi od 2 ili viSe godina vidjeti prethodni tekst u
dijelu 4.2.

Sigurnost i djelotvornost baricitiniba u djece mlade od 18 godina s alopecijom areatom nisu jo§
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Baricitinib se primjenjuje jedanput na dan, uz hranu ili bez nje, a moze se uzeti u bilo koje doba dana.
Alternativna primjena u djece

Za pedijatrijske bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete moZe se razmotriti otapanje tableta u vodi.
Tablete se smiju otopiti samo u vodi. Treba otopiti samo onoliko tableta koliko je potrebno za primjenu

doze.

Ako se iz bilo kojeg razloga ne primijeni cijela suspenzija, ne smije se otopiti i primijeniti druga tableta,
vec treba Cekati do idu¢e doze prema rasporedu.

Za upute o otapanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Trudnoca (vidjeti dio 4.6).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Baricitinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije:

- u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina

- u bolesnika s anamnezom aterosklerotske kardiovaskularne bolesti ili drugim kardiovaskularnim
faktorima rizika (kao $to su trenutni ili bivsi dugogodisnji pusaci)

- u bolesnika s faktorima rizika za razvoj zlo¢udne bolesti (npr. postojeca zlo¢udna bolest ili
zlo¢udna bolest u anamnezi)

Primjena JAK inhibitora u bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina

S obzirom na poviSen rizik od MACE dogadaja, zlo¢udnih bolesti, ozbiljnih infekcija i smrti zbog bilo
kojeg uzroka u bolesnika u dobi od 65 ili viSe godina, opazen u velikom randomiziranom ispitivanju
tofacitiniba (drugi JAK inhibitor), u tih se bolesnika baricitinib smije primjenjivati samo ako nisu
dostupne druge prikladne terapije.

Infekcije

U bolesnika lije¢enih drugim JAK inhibitorima prijavljene su ozbiljne i ponekad smrtonosne infekcije.

Baricitinib je, u usporedbi s placebom, povezan s povisenom stopom infekcija kao $to su infekcije gornjih
disnih putova (vidjeti dio 4.8). U klini¢kim ispitivanjima kod reumatoidnog artritisa kombinacija s
metotreksatom povecala je uCestalost infekcija u usporedbi s monoterapijom baricitinibom.

U bolesnika s aktivnim, kroni¢nim ili rekurentnim infekcijama potrebno je pazljivo razmotriti rizike i
koristi lijeenja prije pocetka primjene baricitiniba (vidjeti dio 4.2). Ako se razvije infekcija, bolesnika
treba pazljivo nadzirati, a lijeCenje privremeno prekinuti ako bolesnik ne odgovara na standardnu terapiju.
Lijecenje se ne smije nastaviti dok se infekcija ne povuce.

Buduc¢i da se u starijih osoba i populaciji sa $e¢ernom bole$¢u opéenito biljezi veca incidencija infekcija,
potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika starije dobi i onih sa Se¢ernom boles¢u. U bolesnika starijih od
65 godina baricitinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

Tuberkuloza

Prije pocetka lijeenja u bolesnika treba provesti probir na tuberkulozu (TBC). Baricitinib se ne smije
davati bolesnicima s aktivnim TBC-om. U bolesnika s prethodno nelije¢enim latentnim TBC-om potrebno
je razmotriti antituberkuloznu terapiju prije pocetka lijecenja.

Odstupanja hematoloskih vrijednosti

U klini¢kim je ispitivanjima prijavljen apsolutan broj neutrofila (ABN) < 1 x 10° stanica/l, apsolutan broj
limfocita (ABL) < 0,5 x 10’ stanica/l i razina hemoglobina < 8 g/dl.

Lijecenje se ne smije zapoceti ili se mora privremeno prekinuti u bolesnika u kojih se tijekom rutinskih
mjera skrbi utvrdi ABN < 1 x 10? stanica/l, ABL < 0,5 x 10° stanica/l ili razina hemoglobina < 8 g/dl
(vidjeti dio 4.2).

Rizik od limfocitoze povecan je u starijih bolesnika s reumatoidnim artritisom. Prijavljeni su rijetki
slucajevi limfoproliferativnih poremecaja.

Ponovna aktivacija virusa

U klini¢kim je ispitivanjima prijavljena ponovna aktivacija virusa, ukljucujuci slu¢ajeve ponovne
aktivacije virusa herpesa (npr. herpes zoster, herpes simpleks) (vidjeti dio 4.8). U klinickim ispitivanjima



kod reumatoidnog artritisa herpes zoster ¢es¢e se prijavljivao u bolesnika u dobi od > 65 godina koji su
prethodno bili lije¢eni i bioloskim i sintetskim konvencionalnim DMARD-ovima. Ako se u bolesnika
razvije herpes zoster, lijeGenje se mora privremeno prekinuti dok se epizoda ne povuce.

Prije pocetka lijeCenja baricitinibom potrebno je provesti probir na virusni hepatitis u skladu s klini¢kim
smjernicama. Bolesnici s dokazima aktivnog hepatitisa B ili C nisu bili ukljuceni u klinicka ispitivanja.
Bolesnicima koji su bili pozitivni na protutijela na virus hepatitisa C, ali negativni na RNA virusa
hepatitisa C bilo je dopusteno sudjelovati u ispitivanjima. Sudjelovati su mogli i bolesnici koji su imali
protutijela na povrSinski i jezgreni antigen virusa hepatitisa B, ali ne i1 povrSinski antigen virusa

hepatitisa B; takve bolesnike treba nadzirati zbog moguce ekspresije DNA virusa hepatitisa B (HBV). Ako
se utvrdi prisutnost HBV DNA, treba se savjetovati sa specijalistom za jetrene bolesti kako bi se utvrdilo
treba li prekinuti lijeenje.

Cijepljenje

Nema dostupnih podataka o odgovoru na cijepljenje zivim cjepivima u bolesnika koji uzimaju baricitinib.
Ne preporucuje se primjena zivih, atenuiranih cjepiva tijekom ili neposredno prije lijecenja baricitinibom.
Preporucuje se da prije pocetka lijeCenja svi bolesnici, a naro€ito pedijatrijski bolesnici, obave sva
potrebna cijepljenja u skladu s vaze¢im smjernicama za cijepljenje.

Lipidi

U pedijatrijskih 1 odraslih bolesnika lijeCenih baricitinibom prijavljena su o dozi ovisna poviSenja
vrijednosti lipidnih parametara u krvi (vidjeti dio 4.8). Primjena terapije statinima u odraslih dovela je do
spustanja povisene vrijednosti kolesterola u lipoproteinima male gustoce (LDL-kolesterola) na razinu na
kojoj je bila prije lije¢enja. I u pedijatrijskih i u odraslih bolesnika lipidne parametre treba odrediti
priblizno 12 tjedana nakon pocetka lijecenja, nakon ¢ega bolesnike treba lijeciti u skladu s medunarodnim
klini¢kim smjernicama za hiperlipidemiju.

Porast vrijednosti jetrenih transaminaza

U bolesnika lije¢enih baricitinibom prijavljena su o dozi ovisna poviSenja vrijednosti alanin transaminaze
(ALT) i aspartat transaminaze (AST) u krvi (vidjeti dio 4.8).

U klinickim su ispitivanjima prijavljena povisenja vrijednosti ALT i AST na > 5 odnosno > 10 x iznad
gornje granice normale (GGN). U klini¢kim ispitivanjima kod reumatoidnog artritisa kombinacija s
metotreksatom povecala je ucestalost poviSenja vrijednosti jetrenih transaminaza u odnosu na
monoterapiju baricitinibom (vidjeti dio 4.8).

Ako se tijekom rutinskih mjera skrbi u bolesnika primijete povisenja vrijednosti ALT ili AST i posumnja
na lijekom izazvano oStecenje jetre, lijeCenje treba privremeno prekinuti dok se ta dijagnoza ne iskljuci.

Zlo¢udna bolest

lijeenih JAK inhibitorima, uklju¢ujuci baricitinib, prijavljeni su limfom i druge zlo¢udne bolesti.

U velikom, randomiziranom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (drugi JAK inhibitor)
u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 ili vi$e godina koji su imali najmanje jedan dodatni
kardiovaskularni faktor rizika, uz tofacitinib je u odnosu na inhibitore TNF-a opazena visa stopa zlocudnih
bolesti, a naro€ito raka pluca, limfoma i nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer,
NMSCO).



U bolesnika starijih od 65 godina, bolesnika koji su trenutni ili bivsi dugogodisnji pusaci ili onih s drugim
faktorima rizika za razvoj zlo¢udne bolesti (npr. postoje¢om zlo¢udnom bolescu ili zlo¢udnom bolescu u
anamnezi) baricitinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

U svih se bolesnika, a narocito u onih s faktorima rizika za rak koze, preporucuju periodicki kozni
pregledi.

Venska tromboembolija

U retrospektivnom, opservacijskom ispitivanju baricitiniba u bolesnika s reumatoidnim artritisom opazena
je visa stopa venskih tromboembolijskih dogadaja (VTE) nego u bolesnika koji su primali inhibitore
TNF-a (vidjeti dio 4.8).

U velikom, randomiziranom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (drugi JAK inhibitor)
u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 ili viSe godina koji su imali najmanje jedan dodatni
kardiovaskularni faktor rizika, uz tofacitinib je u odnosu na inhibitore TNF-a opaZena o dozi ovisna visa
stopa VTE-a, uklju¢uju¢i duboku vensku trombozu (DVT) i plu¢nu emboliju (PE).

U bolesnika s faktorima rizika za kardiovaskularne ili zlo¢udne bolesti (vidjeti i odlomke ,,Veliki
kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)“ i ,,Zlo¢udna bolest™ u dijelu 4.4) baricitinib se smije
primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

U bolesnika s drugim utvrdenim faktorima rizika za VTE, osim faktora rizika za kardiovaskularne ili
zlo¢udne bolesti, baricitinib treba primjenjivati uz oprez. Drugi faktori rizika za VTE, osim faktora rizika
za kardiovaskularne ili zlo¢udne bolesti, ukljuc¢uju prethodni VTE, velik kirurski zahvat, imobilizaciju,
primjenu kombiniranih hormonskih kontraceptiva ili hormonske nadomjesne terapije te nasljedni
poremecaj koagulacije.

Tijekom lije¢enja baricitinibom potrebno je periodic¢ki ponovno ocjenjivati bolesnike da bi se utvrdile
eventualne promjene rizika od VTE-a.

Bolesnike sa znakovima i simptomima VTE-a treba odmah ocijeniti, a u bolesnika sa sumnjom na VTE
prekinuti lijecenje baricitinibom, neovisno o dozi ili indikaciji.

Veliki kardiovaskularni Stetni dogadaji (MACE)

U retrospektivnom, opservacijskom ispitivanju baricitiniba u bolesnika s reumatoidnim artritisom opazena
je visa stopa velikih kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (engl. major adverse cardiovascular events,
MACE) nego u bolesnika koji su primali inhibitore TNF-a.

U velikom, randomiziranom, aktivnim lijekom kontroliranom ispitivanju tofacitiniba (drugi JAK inhibitor)
u bolesnika s reumatoidnim artritisom u dobi od 50 ili vi$e godina koji su imali najmanje jedan dodatni
kardiovaskularni faktor rizika, uz tofacitinib (drugi JAK inhibitor) je u odnosu na inhibitore TNF-a
opazena visa stopa velikih kardiovaskularnih Stetnih dogadaja (MACE), koji su se definirali kao smrt zbog
kardiovaskularnog uzroka, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda i mozdani udar bez smrtnog ishoda.

Stoga se u bolesnika starijih od 65 godina, bolesnika koji su trenutni ili biv§i dugogodisnji pusaci te onih s
aterosklerotskom kardiovaskularnom boles¢u u anamnezi ili drugim kardiovaskularnim faktorima rizika
baricitinib smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne terapije.



Laboratorijsko pracenje

Tablica 1. Laboratorijska mjerila i smjernice za pracenje

Laboratorijsko

.. Mjera Smjernice za pracenje
mjerilo

12 tjedana nakon pocetka
lijecenja, a zatim u skladu s
medunarodnim klinickim
smjernicama za hiperlipidemiju

Mjere skrbi u bolesnika trebaju biti u
Lipidni parametri skladu s medunarodnim klinickim
smjernicama za hiperlipidemiju

Lijecenje treba privremeno prekinuti
Apsolutni broj ako je ABN < 1 x 10° stanica/l, a moze
neutrofila (ABN) se ponovno zapoceti kad se ABN vrati
iznad te vrijednosti

Lijecenje treba privremeno prekinuti
Apsolutni broj ako je ABL < 0,5 x 10° stanica/l, a
limfocita (ABL) moze se ponovno zapoceti kad se ABL
vrati iznad te vrijednosti

Lijecenje treba privremeno prekinuti
ako je Hb < 8 g/dl, a moZze se ponovno
zapoceti kad se Hb vrati iznad te
vrijednosti

Lijecenje treba privremeno prekinuti
Jetrene transaminaze | ako se sumnja na oStecenje jetre
izazvano lijekom

Prije pocetka lijeCenja, a zatim u
skladu s rutinskim mjerama skrbi

Hemoglobin (Hb)

Imunosupresivni lijekovi

Ne preporucuje se primjena u kombinaciji s biolosSkim DMARD-ovima, biolo§kim imunomodulatorima ili
drugim inhibitorima Janus kinaze (JAK) jer se ne moze iskljuciti rizik od aditivne imunosupresije.

Kod reumatoidnog artritisa i juvenilnog idiopatskog artritisa dostupni su ograni¢eni podaci o primjeni
baricitiniba zajedno sa snaznim imunosupresivima osim metotreksata (npr. azatioprinom, takrolimusom,
ciklosporinom). Kod primjene tih kombinacija potreban je oprez (vidjeti dio 4.5).

Kod atopijskog dermatitisa i alopecije areate nije se ispitivala primjena u kombinaciji s ciklosporinom ili
drugim snaznim imunosupresivima pa se ona ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Preosjetljivost

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi preosjetljivosti povezani s primjenom baricitiniba.
U slucaju pojave bilo koje ozbiljne alergijske ili anafilakticke reakcije potrebno je odmah obustaviti
lijecenje.

Divertikulitis

U klini¢kim ispitivanjima i izvorima nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi
divertikulitisa i perforacije u probavnom sustavu (vidjeti dio 4.8). Baricitinib je potrebno primjenjivati
oprezno u bolesnika s divertikularnim bolestima, posebno u bolesnika na kroni¢noj terapiji s istodobno
primjenjivanim lijekovima povezanima s pove¢anim rizikom od divertikulitisa: nesteroidnim
protuupalnim lijekovima, kortikosteroidima i opioidima. Bolesnike s novim abdominalnim znakovima i



simptomima potrebno je odmah ocijeniti radi ranog utvrdivanja divertikulitisa ili perforacije probavnog
sustava.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Imunosupresivni lijekovi

Kombinacija s bioloskim DMARD-ovima, biolo§kim imunomodulatorima ili drugim JAK inhibitorima
nije se ispitivala. Primjena baricitiniba sa snaznim imunosupresivima kao §to su azatioprin, takrolimus ili
ciklosporin bila je ograni¢ena u klinickim ispitivanjima baricitiniba kod reumatoidnog artritisa i
juvenilnog idiopatskog artritisa i ne moze se iskljuciti rizik od aditivne imunosupresije. Kod atopijskog
dermatitisa i alopecije areate nije se ispitivala primjena u kombinaciji s ciklosporinom ili drugim snaznim
imunosupresivima pa se ona ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Potencijal drugih lijekova da utje¢u na farmakokinetiku baricitiniba

Prijenosnici

In vitro, baricitinib je supstrat organskog anionskog prijenosnika (OAT)3, P-glikoproteina (P-gp), proteina
koji uzrokuje otpornost raka dojke na lijeCenje (engl. breast cancer resistance protein, BCRP) i proteina
za izluCivanje viSe lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion transporter, MATE)2-K. U
jednom je klinickom farmakolo$kom ispitivanju primjena probenecida (inhibitora OAT3 snaznog
inhibicijskog potencijala) povecala AUC - baricitiniba za priblizno dvostruko, bez utjecaja na tmax ili
Cnmax. Zbog toga za bolesnike koji uzimaju inhibitore OAT3 snaznog inhibicijskog potencijala, kao §to je
probenecid, preporu¢enu dozu baricitiniba treba prepoloviti (vidjeti dio 4.2). Nisu provedena
farmakoloska ispitivanja s inhibitorima OAT3 slabijeg inhibicijskog potencijala. Predlijek leflunomid brzo
se pretvara u teriflunomid, koji je slab inhibitor OAT3, pa moZe povecati izloZenost baricitinibu. Buduci
da nisu provedena posebna ispitivanja interakcija, potreban je oprez kada se leflunomid ili teriflunomid
primjenjuju istodobno s baricitinibom. lako istodobna primjena inhibitora prijenosnika OAT3 ibuprofena i
diklofenaka moze povecati izloZenost baricitinibu, potencijal tih lijekova da inhibiraju OAT3 manji je
nego onaj probenecida i stoga se ne ocekuje klinicki znacajna interakcija. Istodobna primjena baricitiniba
s ciklosporinom (inhibitorom P-gp-a/BCRP-a) ili metotreksatom (supstratom nekoliko prijenosnika,
ukljuéuju¢i OATP1B1, OATI1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 i MRP4) nije imala klini¢ki znac¢ajnih
ucinaka na izlozenost baricitinibu.

Enzimi citokroma P450

In vitro je baricitinib supstrat enzima 3A4 citokroma P450 (CYP3A4), iako se manje od 10% doze
metabolizira oksidacijom. Istodobna primjena baricitiniba i ketokonazola (snaznog inhibitora CYP3A) u
klinickim farmakoloskim ispitivanjima nije imala klini¢ki znacajnog uc¢inka na farmakokinetiku
baricitiniba. Istodobna primjena baricitiniba i flukonazola (umjerenog inhibitora
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) ili rifampicina (snaznog induktora CYP3A) nije dovela do klinicki znacajnih
promjena u izlozenosti baricitinibu.

Lijekovi koji mijenjaju Zelucani pH

Povisenje Zelucanog pH uslijed djelovanja omeprazola nije klinicki znacajno utjecalo na izloZenost
baricitinibu.
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Potencijal baricitiniba da djeluje na farmakokinetiku drugih lijekova

Prijenosnici

In vitro baricitinib nije inhibitor OAT1, OAT2, OAT3, organskog kationskog prijenosnika (engl. organic
cationic transporter, OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 i MATE2-K u klini¢ki znac¢ajnim
koncentracijama. Baricitinib bi mogao biti klinicki vazan inhibitor prijenosnika OCT1, medutim trenutno
nema poznatih selektivnih supstrata prijenosnika OCT1 za koje bi se mogle predvidjeti klini¢ki znacajne
interakcije. U ispitivanjima klinicke farmakologije nisu zabiljezeni klinicki znacajni ucinci na izloZenost
kada se baricitinib primjenjivao istodobno s digoksinom (supstratom P-gp-a) ili metotreksatom
(supstratom nekoliko prijenosnika).

Enzimi citokroma P450

Istodobna primjena baricitiniba i supstrata CYP3A simvastatina, etinilestradiola ili levonorgestrela u
klini¢kim farmakoloSkim ispitivanjima nije uzrokovala klinicki znacajne promjene u farmakokinetici tih
lijekova.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Pokazalo se da signalni put JAK/STAT sudjeluje u stani¢noj adheziji i stani¢noj polarnosti, $to moze
utjecati na rani razvoj embrija. Nema odgovarajuéih podataka o primjeni baricitiniba u trudnica.
Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Baricitinib se pokazao
teratogenim u Stakora i kunica. Ispitivanja na zivotinjama ukazuju da bi baricitinib pri vi§im dozama
mogao Stetno djelovati na razvoj kostiju in utero.

Baricitinib je kontraindiciran u trudnoéi (vidjeti dio 4.3). Zene reproduktivne dobi moraju koristiti

ucinkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja i jo$ najmanje tjedan dana po njegovu zavrSetku. Ako
bolesnica zatrudni dok uzima baricitinib, roditelje treba upozoriti na mogudi rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se baricitinib/njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dostupni
farmakokineticki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazali su da se baricitinib izlu¢uje u mlijeko (vidjeti
dio 5.3).

Ne moze se iskljuditi rizik za novorodencad/dojenc¢ad i stoga se baricitinib ne smije uzimati tijekom
dojenja. Uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i dobrobit lijeCenja za zenu, mora se donijeti odluka
hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti lijeenje.

Plodnost

Ispitivanja na Zivotinjama upucuju na to da bi baricitinib mogao smanjiti plodnost Zena tijekom lije¢enja,
dok ucinka na spermatogenezu nije bilo (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Baricitinib ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce prijavljene nuspojave kod primjene baricitiniba su povisene vrijednosti LDL-kolesterola
(26,0%), infekcije gornjih disnih putova (16,9%), glavobolja (5,2%), herpes simpleks (3,2%) i infekcije
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mokracnih putova (2,9%). U bolesnika s reumatoidnim artritisom manje Cesto su se javljale ozbiljna
pneumonija i ozbiljan herpes zoster.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Procjena ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko
(= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Ucestalosti navedene u Tablici 2 temelje se na
objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja u odraslih i/ili nakon stavljanja lijeka u promet
prikupljenima kod reumatoidnog artritisa, atopijskog dermatitisa i alopecije areate, osim ako nije drugacije
navedeno; ako su izmedu tih indikacija primijecene znatne razlike u ucestalosti odredene nuspojave, to je
navedeno u biljeSkama ispod tablice.

Tablica 2. Nuspojave
Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto
organskih
sustava
Infekcije i infekcije gornjih disnih herpes zoster”
infestacije putova herpes simpleks
gastroenteritis
infekcije mokraénih
putova
pneumonija’
folikulitis®
Poremecaji krvi trombocitoza neutropenija
i limfnog > 600 x 10° stanica/1*4 <1 x 10 stanica/I?
sustava
Poremecaji oticanje lica
imunoloskog urtikarija
sustava
Poremecaji hiperkolesterolemija® hipertrigliceridemija®
metabolizma i
prehrane
Poremecaji glavobolja
Zivéanog
sustava
Krvozilni duboka venska tromboza®
poremecaji
Poremecaji pluéna embolija’
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina’ diverkulitis
probavnog bol u abdomenu!
sustava
Poremecaji jetre poviSene vrijednosti ALT | povisene vrijednosti AST-a
i Zugi >3 x GGN&4 >3 x GGN*¢
Poremecaji koze osip
i potkoznog akne®
tkiva
Pretrage povisene vrijednosti povecanje tjelesne tezine

kreatin fosfokinaze
> 5 x GGN**

2 Ukljucuje promjene utvrdene tijekom laboratorijskog pracenja (vidjeti tekst u nastavku).
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b Ucestalost za herpes zoster i duboku vensku trombozu temelji se na klini¢kim ispitivanjima kod
reumatoidnog artritisa.

¢ U klini¢kim ispitivanjima kod reumatoidnog artritisa u¢estalost akni i poviSenih vrijednosti kreatin
fosfokinaze > 5 x GGN bila je manje Cesta.

4 U klini¢kim ispitivanjima kod atopijskog dermatitisa u¢estalost muénine i vrijednosti ALT-a > 3 x GGN
bila je manje ¢esta. U klini¢kim ispitivanjima kod alopecije areate ucestalost boli u abdomenu bila je
manje ¢esta. U klini¢kim ispitivanjima kod atopijskog dermatitisa i alopecije areate ucestalost
pneumonije i trombocitoze > 600 x 10° stanica/l bila je manje Cesta.

¢ U klini¢kim ispitivanjima kod alopecije areate ucestalost vrijednosti AST-a > 3 x GGN bila je Cesta.

f Ucestalost pluéne embolije temelji se na klinickim ispitivanjima kod reumatoidnog artritisa i atopijskog
dermatitisa.

9 Folikulitis je opaZen u klini¢kim ispitivanjima kod alopecije areate. Obi¢no je bio lokaliziran na
podrudju vlasista na kojem je doSlo do ponovnog rasta kose.

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji probavnog sustava

U prethodno nelije¢enih bolesnika u klinickim ispitivanjima kod reumatoidnog artritisa, ucestalost
mucnine tijekom 52 tjedna bila je vec¢a uz kombinirano lije¢enje metotreksatom i baricitinibom (9,3%)
nego uz metotreksat primijenjen samostalno (6,2%) ili baricitinib primijenjen samostalno (4,4%). U
objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja kod reumatoidnog artritisa, atopijskog dermatitisa i
alopecije areate muc¢nina se najéescée javljala tijekom prva 2 tjedna lijeCenja.

Slucajevi boli u abdomenu obi¢no su bili blagi i prolazni, nisu bili povezani s infektivnim ili upalnim
poremecajima probavnog sustava te nisu doveli do privremenog prekida primjene lijeka.

Infekcije

U objedinjenim podacima iz klini¢kih ispitivanja kod reumatoidnog artritisa, atopijskog dermatitisa i
alopecije areate infekcije su ve¢inom bile blage do umjerene tezine. U ispitivanjima koja su ukljucivala
obje doze, infekcije su prijavljene u 31,0% bolesnika koji su primali dozu od 4 mg, u 25,7% bolesnika koji
su primali dozu od 2 mg i u 26,7% bolesnika koji su primali placebo. U klinickim ispitivanjima kod
reumatoidnog artritisa primjena u kombinaciji s metotreksatom povecala je u¢estalost infekcija u
usporedbi s primjenom baricitiniba u monoterapiji. Ucestalost herpes zostera bila je ¢esta kod
reumatoidnog artritisa, vrlo rijetka kod atopijskog dermatitisa te manje Cesta kod alopecije areate. U
klini¢kim ispitivanjima kod atopijskog dermatitisa zabiljezeno je manje koznih infekcija koje su
zahtijevale lijeCenje antibioticima uz baricitinib nego uz placebo.

Incidencija ozbiljnih infekcija uz baricitinib bila je slicna onoj uz placebo. Incidencija ozbiljnih infekcija
ostala je stabilna tijekom dugotrajnog izlaganja. Ukupna incidencija ozbiljnih infekcija u programu
klini¢kih ispitivanja iznosila je 3,2 na 100 bolesnik-godina kod reumatoidnog artritisa, 2,1 na

100 bolesnik-godina kod atopijskog dermatitisa odnosno 0,8 na 100 bolesnik-godina kod alopecije areate.
U bolesnika s reumatoidnim artritisom manje ¢esto su se javljale ozbiljna pneumonija i ozbiljan herpes
zoster.

Porast vrijednosti jetrenih transaminaza

U ispitivanjima koja su trajala dulje od 16 tjedana prijavljena su o dozi ovisna poviSenja vrijednosti ALT-a
1 AST-a u krvi. PoviSenja srednjih vrijednosti ALT-a i AST-a ostala su stabilna tijekom vremena. Vecina
slucajeva porasta vrijednosti jetrenih transaminaza > 3 x GGN bila je asimptomatske i prolazne prirode.

U bolesnika s reumatoidnim artritisom kombinacija baricitinba i potencijalno hepatotoksicnih lijekova,
poput metotreksata, povecala je uCestalost tih porasta vrijednosti.
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Porast vrijednosti lipida

Prema objedinjenim podacima iz klini¢kih ispitivanja kod reumatoidnog artritisa, atopijskog dermatitisa i
alopecije areate, lijeCenje baricitinibom bilo je povezano s o dozi ovisnim porastom vrijednosti lipidnih
parametara, ukljucujuci ukupni kolesterol, LDL-kolesterol i kolesterol u lipoproteinima velike gustoce
(HDL-kolesterol). Nije bilo promjena u omjeru LDL/HDL kolesterola. PoviSenja su primijecena u

12. tjednu, nakon Cega su se razine navedenih parametara stabilno zadrzavale na vrijednostima visima od
pocetnih, ukljucujuéi i dugoro¢ni produzetak ispitivanja kod reumatoidnog artritisa. U bolesnika s
atopijskim dermatitisom i alopecijom areatom srednje vrijednosti ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola
rasle su do 52. tjedna. U klini¢kim ispitivanjima kod reumatoidnog artritisa lije¢enje baricitinibom bilo je
povezano s o dozi ovisnim porastom vrijednosti triglicerida. U klinickim ispitivanjima kod atopijskog
dermatitisa i alopecije areate nije zabiljezen porast razina triglicerida.

Primjena terapije statinima dovela je do spustanja povisene vrijednosti LDL-kolesterola na razinu na kojoj
je bila prije lijeCenja.

Kreatin fosfokinaza

Lijecenje baricitinibom bilo je povezano s o dozi ovisnim porastom vrijednosti kreatin fosfokinaze (engl.
creatine phosphokinase, CPK). Srednje vrijednosti CPK-a povecale su se u 4. tjednu, nakon cega se
njegova razina zadrzavala na vrijednosti vi$oj od poc¢etne. Kod svih je indikacija vecina slucajeva porasta
vrijednosti CPK-a > 5 x GGN bila prolazne prirode i nije zahtijevala prekid lije¢enja.

U klinickim ispitivanjima nije bilo potvrdenih slucajeva rabdomiolize.

Neutropenija

Srednja vrijednost broja neutrofila smanjila se u 4. tjednu, nakon ¢ega se tijekom vremena stabilno
zadrzavala na vrijednosti nizoj od poc¢etne. Nije postojala jasna povezanost izmedu neutropenije i razvoja
ozbiljnih infekcija. Medutim, u klini¢kim se ispitivanjima lijeCenje privremeno prekidalo kada je ABN bio
<1 x 10° stanica/l.

Trombocitoza
Opazen je o dozi ovisan porast srednje vrijednosti broja trombocita, nakon kojega se njihova vrijednost

tijekom vremena stabilno zadrzavala na vrijednosti vi$oj od pocetne.

Pedijatrijska populacija

Juvenilni idiopatski artritis
U programu klinickih ispitivanja kod juvenilnog idiopatskog artritisa ukupno je 220 bolesnika u dobi od
2 do < 18 godina bilo izloZeno baricitinibu u bilo kojoj dozi, §to ¢ini 326 bolesnik-godina izloZenosti.

U pedijatrijskih bolesnika koji su primali baricitinib tijekom placebom kontroliranog, dvostruko slijepog,
randomiziranog razdoblja ukidanja lijecenja u klini¢kom ispitivanju kod juvenilnog idiopatskog artritisa
(n=82), glavobolja je bila vrlo esta nuspojava (11%), dok je uestalost neutropenije < 1000 stanica/mm?
(2,4%, jedan bolesnik) i pluéne embolije (1,2%, jedan bolesnik) bila Cesta.

Atopijski dermatitis u djece

Ocjena sigurnosti primjene u djece i adolescenata temelji se na sigurnosnim podacima iz ispitivanja

faze Il pod nazivom BREEZE-AD-PEDS, u kojemu je 466 bolesnika u dobi od 2 do 18 godina primalo
baricitinib u bilo kojoj dozi. Sigurnosni profil u tih bolesnika sveukupno je bio usporediv s onim opazenim
u odrasloj populaciji. Neutropenija (< 1 x 10° stanica/l) se javljala eée (1,7%) nego u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U klini¢kim su se ispitivanjima odraslim bolesnicima primjenjivale jednokratne doze do 40 mg i
visestruke doze do 20 mg na dan tijekom 10 dana bez znakova toksi¢nosti koja bi ogranicavala dozu. Nisu
utvrdene nikakve specifi¢ne toksi¢nosti. Na temelju farmakokinetickih podataka prikupljenih nakon
primjene jednokratne doze od 40 mg u zdravih dobrovoljaca, o¢ekuje se da ¢e se vise od 90% primijenjene
doze eliminirati unutar 24 sata. U slucaju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika zbog moguéih
znakova i simptoma nuspojava. Bolesnici u kojih se jave nuspojave trebaju primiti odgovarajuce lijeCenje.
5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, selektivni imunosupresivi; ATK oznaka: LO4AA37

Mehanizam djelovanja

Baricitinib je selektivan i reverzibilan inhibitor Janus kinaza (JAK)1 i JAK2. U izoliranim enzimskim
testovima, baricitinib je inhibirao aktivnost kinaza JAK 1, JAK2, tirozin kinaze 2 i kinaze JAK3, uz
vrijednosti ICso 0od 5,9; 5,7; 53 odnosno > 400 nM.

Janus kinaze su enzimi koji prenose unutarstani¢ne signale s receptora na povrSini stanica za niz citokina i
faktora rasta ukljuc¢enih u hematopoezu, upalni proces i imunosnu funkciju. U sklopu unutarstanic¢ne
signalizacije, Janus kinaze fosforiliraju i aktiviraju prijenosnike signala i aktivatore transkripcije (engl.
signal transducers and activators of transcription, STAT), koji aktiviraju gensku ekspresiju unutar
stanice. Baricitinib modulira te putove signalizacije tako $to djelomi¢no inhibira enzimsku aktivnost
kinaza JAK1 i JAK2 te na taj nac¢in smanjuje fosforilaciju i aktivaciju STAT-ova.

Farmakodinamicki ucinci

Inhibicija fosforilacije STAT3 inducirane djelovanjem IL-6

Primjena baricitiniba uzrokovala je o dozi ovisnu inhibiciju fosforilacije STAT3 inducirane djelovanjem
IL-6 u punoj krvi zdravih ispitanika. Vrs$na vrijednost inhibicije opazena je 2 sata nakon primjene, a vratila
se gotovo na pocetnu razinu unutar 24 sata.

Imunoglobulini

Srednja vrijednost serumskih razina imunoglobulina IgG, IgM i IgA smanjila se do 12. tjedna nakon
pocetka lijeCenja, nakon Cega su se razine tih imunoglobulina stabilno zadrzavale na vrijednostima niZima
od pocetnih barem do 104. tjedna. U vecine su bolesnika promjene u vrijednostima imunoglobulina bile
unutar normalnog referentnog raspona.

Limfociti

Srednja vrijednost apsolutnog broja limfocita povecala se ve¢ prvog tjedna nakon pocetka lijeCenja, vratila
se na pocetnu vrijednost do 24. tjedna, a zatim je bila stabilna barem do 104. tjedna. U vecine su se
bolesnika promjene broja limfocita zadrzale unutar normalnog referentnog raspona.

C-reaktivni protein
U bolesnika s reumatoidnim artritisom, pad serumske vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) primijecen
je ve¢ tjedan dana nakon pocetka lijeCenja i odrzao se tijekom cijelog trajanja lijeenja.

Kreatinin

Baricitinib je u klini¢kim ispitivanjima inducirao srednji porast razine kreatinina u serumu za 3,8 pmol/l
nakon dva tjedna lije¢enja, koja je nakon toga ostala stabilna. To bi mogla biti posljedica inhibicije lu¢enja
kreatinina uslijed djelovanja baricitiniba u bubreznim tubulima. Zbog toga procjene brzine glomerularne
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filtracije utemeljene na serumskoj razini kreatinina mogu biti blago sniZene, a da nema stvarnog gubitka
bubrezne funkcije ili nastupa bubreznih nuspojava. Kod alopecije areate srednja vrijednost kreatinina u
serumu nastavila se povecavati sve do 52. tjedna. Kod atopijskog dermatitisa i alopecije areate baricitinib
je bio povezan sa snizenjem razine cistatina C (koji se takoder koristi za procjenu brzine glomerularne
filtracije) u 4. tjednu, nakon ¢ega nije opazeno dodatno snizenje njegovih vrijednosti.

In vitro kozni modeli

U in vitro modelu ljudske koZe tretirane proupalnim citokinima (tj. IL-4, IL-13, IL-31) baricitinib je
smanjio ekspresiju fosforiliranog proteina STAT3 (pSTAT3) u epidermalnim keratinocitima te pojac¢ao
ekspresiju filagrina — proteina koji igra ulogu u funkciji kozne barijere i patogenezi atopijskog dermatitisa.

Ispitivanje utjecaja na cjepiva

Utjecaj baricitiniba na humoralni odgovor na neziva cjepiva ocjenjivao se u 106 bolesnika s reumatoidnim
artritisom koji su primali stabilnu terapiju baricitinibom u dozi od 2 ili 4 mg i koji su primili inaktivirano
cjepivo protiv pneumokoka ili tetanusa. Vecina tih bolesnika (n = 94) istodobno se lijecila metotreksatom.
Cijepljenje protiv pneumokoka dovelo je do zadovoljavaju¢eg imunoloskog odgovora IgG-a u 68%

(95% CI: 58,4%; 76,2%) bolesnika iz cjelokupne populacije. Zadovoljavajuci imunoloski odgovor 1gG-a
na cijepljenje protiv tetanusa postignut je u 43,1% (95% CI: 34%; 52,8%) bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost

Reumatoidni artritis

Djelotvornost i sigurnost baricitiniba uz primjenu jedanput na dan ocjenjivale su se u 4 randomizirana,
dvostruko slijepa, multicentri¢na ispitivanja faze III provedena u odraslih bolesnika s umjerenim do
teskim oblikom aktivnog reumatoidnog artritisa, dijagnosticiranim prema ACR/EULAR Kkriterijima iz
2010. godine (Tablica 3). Bolesnici su na pocetku ispitivanja morali imati najmanje 6 osjetljivih i

6 oteCenih zglobova. Svi bolesnici koji su zavrsili ta ispitivanja mogli su sudjelovati u dugorocnom
produzetku ispitivanja, u kojem se lije¢enje nastavilo tijekom razdoblja do 7 godina.

Tablica 3. SaZetak klini¢kog ispitivanja

Naziv Populacija Lijecene skupine Sazetak klju¢nih mjera ishoda
ispitivanja (broj)
(trajanje)
RA-BEGIN Bolesnici e Baricitinib 4 mg jedanput na dan e Primarna mjera ishoda: ACR20
(52 tjedna) prethodno e Baricitinib 4 mg jedanput na dan + MTX u 24. tjednu
nelijeéeni e MTX o Tjelesna funkcija (HAQ-DI)
MTX-om' o Radiografska progresija (mTSS)
(584) o Niska aktivnost bolesti i remisija
(SDAI)
RA-BEAM Bolesnici s e Baricitinib 4 mg jedanput na dan e Primarna mjera ishoda: ACR20
(52 tjedna) nedovoljno e Adalimumab 40 mg s.c. svaka 2 tjedna u 12. tjednu
dobrim ¢ Placebo o Tjelesna funkcija (HAQ-DI)
odgovorom na o Radiografska progresija (mTSS)
MTX? Svi bolesnici primali su MTX kao osnovnu |e Niska aktivnost bolesti i remisija
(1305) terapiju (SDAI)
e Jutarnja ukocenost zglobova
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RA-BUILD Bolesnici s e Baricitinib 4 mg jedanput na dan e Primarna mjera ishoda: ACR20
(24 tjedna) nedovoljno e Baricitinib 2 mg jedanput na dan u 12. tjednu

dobrim e Placebo e Tjelesna funkcija (HAQ-DI)

odgovorom na o Niska aktivnost bolesti i remisija

kDMARD-ove’ | Bolesnici su primali kDMARD-ove’ kao (SDAI)

(684) osnovnu terapiju ako su pri uklju¢ivanjuu  |e Radiografska progresija (mTSS)
ispitivanje primali stabilnu dozu ¢ Jutarnja ukocenost zglobova
kDMARD-a

RA-BEACON |Bolesnici s e Baricitinib 4 mg jedanput na dan e Primarna mjera ishoda: ACR20
(24 tjedna) nedovoljno e Baricitinib 2 mg jedanput na dan u 12. tjednu

dobrim e Placebo e Tjelesna funkcija (HAQ-DI)

odgovorom na o Niska aktivnost bolesti i remisija

inhibitore kDMARD-ovi kao osnovna terapija’ (SDAI)

TNF-a*

(527)

Kratice: ACR (engl. American College of Rheumatology) = Ameri¢ko reumatolosko drustvo; SDAI (engl. Simplified
Disease Activity Index) = pojednostavljen indeks aktivnosti bolesti; HAQ-DI (engl. Health Assessment
Questionnaire-Disability Index) = indeks onesposobljenosti prema upitniku za ocjenu zdravstvenog stanja;
kDMARD = konvencionalni DMARD; mTSS (engl. modified Total Sharp Score) = ukupan rezultat prema
modificiranoj Sharpovoj ljestvici; MTX = metotreksat; s.c. = supkutano

Bolesnici koji su primili manje od 3 doze metotreksata; bolesnici koji prethodno nisu bili lije¢eni drugim
konvencionalnim ili bioloskim DMARD-ovima
2 Bolesnici koji nisu ostvarili dovoljno dobar odgovor na metotreksat (+/- druge KDMARD-ove); bolesnici
koji prethodno nisu bili lijeceni bioloskim lijekovima
3 Bolesnici koji nisu ostvarili dovoljno dobar odgovor na > 1 kDMARD ili koji nisu podnosili takve

lijekove; bolesnici koji prethodno nisu bili lije¢eni bioloskim lijekovima

4 Bolesnici koji nisu ostvarili dovoljno dobar odgovor na > 1 bDMARD ili koji nisu podnosili takve
lijekove; ukljucujuéi najmanje 1 inhibitor TNF-a
5 Najces¢i KDMARD-ovi u istodobnoj primjeni uklju¢ivali su metotreksat, hidroksiklorokin, leflunomid i

sulfasalazin

Klinicki odgovor

U svim su ispitivanjima bolesnici lijeceni baricitinibom u dozi od 4 mg jedanput na dan imali statisticki
znacajno vise ACR20, ACR50 i ACR70 odgovora nakon 12 tjedana nego bolesnici koji su primali
placebo, metotreksat ili adalimumab (Tablica 4.). Djelotvornost je kod svih mjerila nastupila brzo, uz
znacajno vece odgovore primijecene ve¢ od 1. tjedna. Primije¢ene su postojane i dugotrajne stope
odgovora, a odgovori ACR20/50/70 odrZzali su se tijekom najmanje 2 godine, ukljucujuéi i dugoro€ni
produzetak ispitivanja.

U usporedbi s placebom, metotreksatom ili adalimumabom, lijeCenje baricitinibom u dozi od 4 mg u
monoterapiji ili u kombinaciji s kDMARD-ovima dovelo je do znacajnih pobolj$anja svih pojedinacnih
sastavnica ACR odgovora, uklju¢ujuéi broj osjetljivih i oteCenih zglobova, bolesnikovu i lijeCnikovu opéu
ocjenu, HAQ-DI rezultat, ocjenu boli i razinu CRP-a.

Nisu primije¢ene znacajne razlike s obzirom na djelotvornost i sigurnost izmedu podskupina definiranih
prema vrsti DMARD-ova koji su se primjenjivali u kombinaciji s baricitinibom.

Remisija i niska aktivnost bolesti

U usporedbi s placebom ili metotreksatom, statisticki znacajno vec¢i udio bolesnika lijecenih baricitinibom
u dozi od 4 mg postigao je remisiju (SDAI < 3,3 i CDAI < 2,8) ili nisku aktivnost bolesti ili remisiju

17




(DAS28-ESR ili DAS28-hsCRP < 3,2 i DAS28-ESR ili DAS28-hsCRP < 2,6) u 12. i 24. tjednu
(Tablica 4).

Vise stope remisije u odnosu na placebo primijecene su ve¢ u 4. tjednu. Stope remisije i niske aktivnosti
bolesti odrzale su se tijekom najmanje 2 godine. Podaci iz dugoro¢nog produZzetka ispitivanja uz pracenje

do 6 godina ukazuju na odrzanu nisku aktivnost bolesti/stope remisije.

Tablica 4: Odgovor, remisija i tjelesna funkcija

Ispitivanje RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
RA-BEGIN . . L . . .
s Bolesnici s nedovoljno | Bolesnici s nedovoljno | Bolesnici s nedovoljno
Bolesnici prethodno . . .
dobrim odgovorom na | dobrim odgovorom na | dobrim odgovorom na

nelijeteni MTX-om MTX KDMARD inhibitor TNF-a
Lije¢ena |MTX| BARI | BARI | PBO | BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI
skupina 4mg | 4mg 4mg | 40mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
+MTX svaka 2
tj.
N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177

ACR20:

12. jedan |59% [79%"" (177%™ [40% [70%™"T [61%™" [39% [66%" |62% " |27%  [49%"" |55% "

24. jedan |62% |77%" |78%™" |37% |74%™"T 66%™" [42% [61%"" [65% " [27%  [45%"" |46% "

52. tjedan |56% [73% " 713%™ 1% 62%

ACRS0:

12. tedan |33% [55%"" [60%™" [17% [45%"TT [35%™" [13% [33%"™" [34%"" |8% 20%"" |28%""

24. tjedan [43% [60% |63% " [19% [51% ™" [45% " [21%  [41%™" |44%" |13%  [23%" [29%""

52. tjedan |38% [57% " |62%"" 56%° 47%

ACR70:

12. tiedan |16% [31%™" [34% |5% [19% T [13%™ |3% 18% ™ [18%" |2% 13%™ [11%™

24. tjedan |21% |42%"" [40%™" |8%  [30%"T [22%"" |8% 25%"" 124%™ 3% 13%"" {17%"™"

52. tjedan |25% [42%"" |46%"" 37% 31%

DAS28-hsCRP < 3,2:

12. tiedan [30% [47%" [56%" [14% [44% "7 [35% " |17%  |36%" |39% " [9% 24%" 32%""

24. tjedan |38% |57%" [60% " |19% [52%™" |48%"" [24%  |46%"" [52% 7 [11%  [20%" |33% "

52. tjedan |38% [57% " |63%" 56%] 48%

SDAI <3,3:

12. jedan |6% [14%" [20%™" [2% (8% " 7% 1% 9% 9% 2% 2% 5%

24. tjedan [10% [22% |23% 3% [16% " [14% " |4% 17% [15% 2% 5% 9%""

52. tjedan |13% [25% " [30%"" 23% 18%

CDAI<2,8:

12. jedan |7% [14%" [19%™" [2% (8% 7% 2% 10%™ [9%™ 2% 3% 6%

24.tjedan |11% [21%" |[22%™ [4% [16% " [12% " |4% 15% (15%" |3% 5% 9%"

52. tjedan |16% [25%" |28%" 22% 18%

Minimalna klini¢ki vazna razlika HAQ-DI rezultata (smanjenje HAQ-DI rezultata za > 0,30):

12. tiedan |60% [81% ™" [77%" |46% [68% ™" [64% ™" |44% |60% ™" |56%" |35% |48% |54% "
24. tjedan |66% |77%" |74% |37% [67% T [60%™ [37% [58%"" [55% " [24%  |[41%"" |44% "
52. tjedan |53% [65% |67%" 61% 55%

Napomena: Udjeli bolesnika s odgovorom u svakoj vremenskoj tocki temeljili su se na onima prvotno
randomiziranima za lije¢enje (N). Bolesnici koji su prestali primjenjivati lijek ili koji su primili spasonosnu terapiju
(engl. rescue therapy) nakon toga smatrali su se bolesnicima bez odgovora.

Kratice: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotreksat; PBO = placebo
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*p <0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001 u odnosu na placebo (u odnosu na metotreksat u ispitivanju RA-BEGIN)
T p<0,05; 1 p <0,01; +71 p < 0,001 u odnosu na adalimumab

Radiografski odgovor

Ucinak baricitiniba na progresiju strukturnog oste¢enja zglobova procjenjivao se radiografski u
ispitivanjima RA-BEGIN, RA-BEAM i RA-BUILD i ocjenjivao na temelju ukupnog rezultata prema
modificiranoj Sharpovoj ljestvici (mTSS) i njegovim sastavnicama, rezultatu za eroziju i rezultatu za
suzenje zglobnog prostora.

Lijecenje baricitinibom u dozi od 4 mg dovelo je do statisticki znacajne inhibicije progresije strukturnog
ostecenja zglobova (Tablica 5). Analize rezultata za eroziju i suzenje zglobnog prostora bile su u skladu s
ukupnim rezultatima. Udio bolesnika bez radiografske progresije (promjena mTSS rezultata za < 0) u
24.152. tjednu bio je znac¢ajno veci uz baricitinib u dozi od 4 mg nego uz placebo.

Tablica 5. Radiografske promjene

Ispitivanje RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
Bolesnici prethodno nelijeceni | Bolesnici s nedovoljno dobrim | Bolesnici s nedovoljno dobrim

MTX-om odgovorom na MTX odgovorom na kDMARD
LijeCena MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
skupina 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg

+MTX svaka 2
tj.

Rezultat prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici, srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti:
24. tjedan | 0,61 0,39 0,29 0,90 0,41™ 10,33™ 10,70 0,33" 0,15™
52.tjedan | 1,02 0,80 0,40 1,80 0,71 10,60

Udio bolesnika bez radiografske progresije®:

24. tjedan | 68% 76% 81%" 70% 81%™ | 83%™ | 74% 72% 80%
52. tjedan | 66% 69% 80%" 70% 79%" 81%"
Kratice: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotreksat; PBO = Placebo

2 Podaci za placebo u 52. tjednu dobiveni su linearnom ekstrapolacijom

b Tzostanak progresije definira se kao promjena mTSS rezultata za < 0

*p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 u odnosu na placebo (u odnosu na metotreksat u ispitivanju RA-BEGIN)

Odgovor tjelesne funkcije i ishodi vezani uz zdravije

Lijecenje baricitinibom u dozi od 4 mg, u monoterapiji ili u kombinaciji s kDMARD-ovima, dovelo je do
znacajnog poboljsanja tjelesne funkcije (HAQ-DI) i pobolj$anja u pogledu boli (prema vizualnoj
analognoj ljestvici od 0 do 100) u odnosu na sve usporedne lijekove (placebo, metotreksat, adalimumab).
Poboljsanja su primije¢ena ve¢ u 1. tjednu, a u ispitivanjima RA-BEGIN i RA-BEAM odrzala su se do
52 tjedna.

U ispitivanjima RA-BEAM i RA-BUILD, lijecenje baricitinibom u dozi od 4 mg dovelo je do znacajnog
poboljsanja srednje vrijednosti trajanja i teZine jutarnje ukocenosti zglobova u odnosu na placebo i
adalimumab, $to se ocjenjivalo na temelju unosa iz elektroni¢kih dnevnika bolesnika.

U svim su ispitivanjima bolesnici lijeeni baricitinibom prijavili poboljsanje kvalitete Zivota prema
vlastitoj ocjeni, koje se odredivalo rezultatom za tjelesnu komponentu u Kratkom upitniku o zdravstvenom
stanju od 36 pitanja (engl. Short Form-36, SF-36), kao i poboljSanje s obzirom na umor, prema vlastitoj
ocjeni, koje se odredivalo rezultatom za umor u Upitniku za funkcionalnu ocjenu terapije za kroni¢nu
bolest (engl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F).
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Baricitinib 4 mg u odnosu na 2 mg

Razlike u djelotvornosti izmedu doze od 4 mg i doze od 2 mg bile su najprimjetnije u populaciji koja nije
ostvarila dovoljno dobar odgovor na bioloske DMARD-ove (RA-BEACON), u kojoj su u 24. tjednu
zabiljeZena statistiCki znacajna poboljSanja broja oteCenih zglobova, broja osjetljivih zglobova i brzine
sedimentacije eritrocita u sklopu ACR odgovora, uz primjenu baricitiniba u dozi od 4 mg u odnosu na
placebo, ali ne i uz baricitinib u dozi od 2 mg u odnosu na placebo. Osim toga, i u ispitivanju
RA-BEACON i u ispitivanju RA-BUILD nastup djelotvornosti bio je brzi, a u¢inak opcenito veci u
skupini koja je primala dozu od 4 mg u usporedbi s onom koja je primala dozu od 2 mg.

U dugorocnom produzetku ispitivanja, bolesnici iz ispitivanja RA-BEAM, RA-BUILD i RA-BEACON
koji su postigli odrzanu nisku aktivnost bolesti ili remisiju (CDAI < 10) nakon najmanje 15 mjeseci
lijecenja baricitinibom u dozi od 4 mg jedanput na dan bili su ponovno randomizirani u omjeru 1:1, na
dvostruko slijep nacin, za nastavak lije¢enja dozom od 4 mg jedanput na dan ili za smanjenje doze na
2 mg jedanput na dan. U vecine se bolesnika odrzala niska aktivnost bolesti ili remisija prema
CDAI rezultatu:
o U I12. tjednu: 451/498 (91%) bolesnika koji su nastavili lije¢enje dozom od 4 mg naspram
405/498 (81%) bolesnika kojima je doza smanjena na 2 mg (p < 0,001)
o U 24. tjednu: 434/498 (87%) bolesnika koji su nastavili lije¢enje dozom od 4 mg naspram
372/498 (75%) bolesnika kojima je doza smanjena na 2 mg (p < 0,001)
e U 48. tjednu: 400/498 (80%) bolesnika koji su nastavili lijeCenje dozom od 4 mg naspram
343/498 (69%) bolesnika kojima je doza smanjena na 2 mg (p < 0,001)
e U 96. tjednu: 347/494 (70%) bolesnika koji su nastavili lijeCenje dozom od 4 mg naspram
297/496 (60%) bolesnika kojima je doza smanjena na 2 mg (p < 0,001)

Vecina bolesnika koji su nakon smanjenja doze izgubili nisku aktivnost bolesti ili remisiju uspjela je
ponovno uspostaviti kontrolu nad boles¢u nakon $to je doza vracena na 4 mg.

Atopijski dermatitis u odraslih

Djelotvornost i sigurnost baricitiniba u monoterapiji ili u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima
(TKS) ocjenjivale su se u 3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze I1I u
trajanju od 16 tjedana (BREEZE-AD1, BREEZE-AD2 i BREEZE-AD7). U ispitivanjima je sudjelovalo
1568 bolesnika s umjerenim do teSkim atopijskim dermatitisom, koji se definirao kao rezultat > 3 prema
opc¢oj ocjeni ispitivaca (engl. Investigator’s Global Assessment, IGA), rezultat > 16 prema indeksu
prosirenosti i tezine ekcema (engl. Eczema Area and Severity Index, EASI) 1 zahvaéenost najmanje > 10%
tjelesne povrsine. Bolesnici pogodni za sudjelovanje u ispitivanju morali su biti stariji od 18 godina te
prethodno imati nedovoljno dobar odgovor na topikalne lijekove ili ne podnositi takve lijekove.
Bolesnicima je bilo dopusteno primiti spasonosnu terapiju (koja je ukljucivala topikalnu ili sistemsku
terapiju), ali ih se u tom trenutku smatralo bolesnicima bez odgovora. Na pocetku ispitivanja
BREEZE-AD?7 svi su bolesnici istodobno primali topikalnu terapiju kortikosteroidima, a bilo im je
dopusteno koristiti i topikalne inhibitore kalcineurina. Svi bolesnici koji su dovrsili sudjelovanje u tim
ispitivanjima mogli su se ukljuciti u dugoro¢ni produzetak ispitivanja (BREEZE-AD3) i nastaviti lijeCenje
tijekom jo$ najvise 2 godine.

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze IIl BREEZE-AD4
ocjenjivala se djelotvornost baricitiniba u kombinaciji s topikalnim kortikosteroidima tijekom 52 tjedna u
463 bolesnika s umjerenim do teskim atopijskim dermatitisom koja nisu uspjes$no odgovorili na lije¢enje
oralnim ciklosporinom, odnosno nisu podnosili ili su imali kontraindikaciju za takvo lijeenje.

Pocetne znacajke

U placebom kontroliranim ispitivanjima faze IIl (BREEZE-AD1, BREEZE-AD2, BREEZE-AD7 i
BREEZE-AD4), u svim lijecenim skupinama 37% su bile Zene, 64% su bili bijelci, 31% azijati, a
0,6% bolesnika crne rase, dok je srednja vrijednost dobi iznosila 35,6 godina. U tim je ispitivanjima
42 - 51% bolesnika imalo pocetni IGA rezultat 4 (tezak atopijski dermatitis), a 54 - 79% bolesnika
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prethodno je primalo sistemsku terapiju za atopijski dermatitis. PoCetna srednja vrijednost EASI rezultata
kretala se u rasponu od 29,6 do 33,5, pocCetni tjedni prosjecni rezultat za svrbez na broj¢anoj ocjenskoj
ljestvici (engl. Numerical Rating Scale, NRS) u rasponu od 6,5 do 7,1, po¢etna srednja vrijednost indeksa
kvalitete zivota sa dermatoloskom bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI) u rasponu od
13,6 do 14,9, a pocetna srednja vrijednost rezultata na bolnickoj ljestvici za ocjenu tjeskobe 1 depresije
(engl. Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) u rasponu od 10,9 do 12,1.

Klinicki odgovor

16-tjedna ispitivanja primjene u monoterapiji (BREEZE-AD1 i BREEZE-AD2) i u kombinaciji s TKS-om
(BREEZE-AD7)

Znacajno je veci udio bolesnika randomiziranih za lijeenje baricitinibom u dozi od 4 mg nego onih koji
su primali placebo postigao odgovor IGA 0 ili 1 (primarni ishod), EASI75 ili poboljSanje rezultata na
brojcanoj ocjenskoj ljestvici za svrbez za > 4 boda u 16. tjednu (Tablica 6). Slika 1 prikazuje srednju
vrijednost postotka promjene od pocetne vrijednosti kod EASI do 16. tjedna.

Znacajno je veci udio bolesnika randomiziranih za lijecenje baricitinibom u dozi od 4 mg nego onih koji
su primali placebo postigao poboljsanje rezultata na broj¢anoj ocjenskoj ljestvici za svrbez za > 4 boda
(koje je opaZeno unutar prvog tjedna lijecenja u ispitivanjima BREEZE-AD1 i BREEZE-AD2 te ve¢ u
2. tjednu lijecenja u ispitivanju BREEZE-AD7; p < 0,002).

Ucinci lije¢enja u podskupinama (tjelesna tezina, dob, spol, rasa, teZina bolesti i prethodno lijecenje,
uklju¢ujuci imunosupresive) bili su u skladu s rezultatima u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji.

Tablica 6. Djelotvornost baricitiniba u 16. tjednu (FAS?")

Monoterapija Kombinacija s TKS-om

Ispitivanje BREEZE- AD1 BREEZE-AD2 BREEZE- AD7
Lijecena skupina PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI

2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TKS 2mg+ | 4mg+

TKS TKS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGAO0ili 1, 4,8 11,4%* 16,8*¥* | 4,5 10,6¥* | 13,8%* 14,7 23,9 30,6%*
% bolesnika s
odgovorom™ ¢
EASI-75, 8,8 18,7¥* | 24,8%* | 6,1 17,9%* | 21,1%¥* | 22,9 43,1* 47,7%*
% bolesnika s
odgovorom®
NRS rezultat za 7,2 12,0 21,5%* | 47 15,1%* | 18,7%* | 20,2 38,1%* 44,0%*
svrbez
(poboljsanje za
> 4 boda),
% bolesnika s
odgovorom®, ¢

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo
* statisticki znacajno u odnosu na placebo bez prilagodbe za multiplicitet; ** statisticki znacajno u odnosu
na placebo uz prilagodbu za multiplicitet.
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2 Potpuni skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) ukljuCuje sve randomizirane bolesnike.
®Bolesnik s odgovorom definirao se kao bolesnik s IGA rezultatom 0 ili 1 (,,&isto* ili ,,gotovo &isto)
kojemu se taj rezultat smanjio za > 2 boda na IGA ljestvici od 0 do 4 boda.

¢ Podaci koji nedostaju biljezeni su kao izostanak odgovora (engl. Non-Responder Imputation, NRI):
bolesnici koji su primili spasonosnu terapiju ili za koje su nedostajali podaci smatrali su se bolesnicima
bez odgovora.

4 Prikazani su rezultati za podskupinu bolesnika koji su ispunjavali kriterije za ocjenjivanje (bolesnici
kojima je po¢etni NRS rezultat za svrbez iznosio > 4).

Slika 1. Srednja vrijednost postotka promjene od pocetne vrijednosti kod EASI (FAS)?

BREEZE-AD1 i BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
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Tjedni Tiedni
—H— Baricitinib 4 mg 1x na dan, primama analiza (N=248) —l— Baricitinib 4 mg 1x na dan + TKS, primarna analiza (N=111)
¢ Baricitinib 2 mg 1x na dan, primama analiza (N=248) —— Bariitinib 2 mg 1x na dan + TKS, primarna analiza (N=109)

“® Dlacebo, primarna analiza (N=453) “® Placebo + TKS, primama analiza (N=109)

* statisticki zna¢ajno u odnosu na placebo bez prilagodbe za multiplicitet; ** statisticki zna¢ajno u odnosu
na placebo uz prilagodbu za multiplicitet.

2 Potpuni skup podataka za analizu (FAS) uklju¢uje sve randomizirane bolesnike. Podaci prikupljeni
nakon primjene spasonosne terapije ili nakon trajnog prekida primjene lijeka smatrali su se podacima koji
nedostaju. Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata (LS) proizasle su iz analiza u kojima se
koristio model mijesanih u¢inaka s ponovljenim mjerenjima (MMRM).

OdrZavanje odgovora

Da bi se ocijenilo odrzavanje odgovora, 1373 ispitanika lije¢enih baricitinibom tijekom 16 tjedana u
ispitivanjima BREEZE-AD1 (N = 541), BREEZE-AD2 (N = 540) i BREEZE-AD7 (N =292) moglo se
ukljuciti u dugorocni produzetak ispitivanja BREEZE-AD3. Dostupni su podaci za do 68 tjedana
kumulativnog lijecenja za bolesnike iz ispitivanja BREEZE-AD1 i BREEZE-AD?2 te za do 32 tjedna
kumulativnog lijeenja za bolesnike iz ispitivanja BREEZE-AD7. Opazen je postojani odgovor u
bolesnika koji su barem donekle odgovorili na lijecenje (IGA rezultat 0, 1 ili 2) nakon uvodenja
baricitiniba.

Kvaliteta Zivota/ishodi koje prijavijuju bolesnici kod atopijskog dermatitisa

U oba ispitivanja monoterapije (BREEZE-AD1 i BREEZE-AD?2) i ispitivanju primjene u kombinaciji s
TKS-om (BREEZE-AD?7), baricitinib u dozi od 4 mg je u 16. tjednu u odnosu na placebo znacajno
poboljsao ishode koje prijavljuju bolesnici, ukljucuju¢i NRS rezultat za svrbez, san (ADSS rezultat),
koznu bol (NRS rezultat za koznu bol), kvalitetu zivota (DLQI) i simptome tjeskobe i depresije (HADS)
koji nisu bili korigirani za multiplicitet (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica 7. Rezultati za kvalitetu Zivota/ishode koje prijavljuju bolesnici uz baricitinib u
monoterapiji i baricitinib u kombinaciji s TKS-om u 16. tjednu (FAS)?*

Monoterapija Kombinacija s TKS-om
Ispitivanje BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Lijecena skupina | PBO | BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TKS 2 mg+ 4 mg +
TKS TKS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
Poboljsanje 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24 4% 30,6 61,5% 66,7*

rezultata za

2. pitanje iz
upitnika ADSS
za > 2 boda,

% bolesnika s
odgovorom®¢

Promjena NRS -0,84 | -1,58 -1,93*%* 1 -0,86 | -2.61** | -2,49%* | -2.06 -3,22% -3,73%
rezultata za koznu | (0,24) | (0,29) | (0,26) (0,26) | (0.30) (0,28) (0,23) (0,22) (0,23)
bol, srednja

vrijednost (SE)°

Promjena DLQI | -2,46 | -4,30* | -6,76* -3,35 | -7.44% -7,56%* -5,58 -7,50%* -8,89*
rezultata, srednja | (0,57) | (0,68) | (0,60) (0,62) | (0.71) (0,66) (0,61) | (0,58) (0,58)
vrijednost (SE)°

Promjena HADS | -1,22 | -3,22* | -3,56* -1,25 | -2.82 -3,71% -3,18 -4,75% -5,12*
rezultata, srednja | (0,48) | (0,58) | (0.52) (0,57) | (0.66) (0,62) (0,56) (0,54) (0,54)
vrijednost (SE)°

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

* statisticki zna¢ajno u odnosu na placebo bez prilagodbe za multiplicitet; ** statisticki zna¢ajno u odnosu
na placebo uz prilagodbu za multiplicitet.

® Potpuni skup podataka za analizu (FAS) ukljucuje sve randomizirane bolesnike.

b Prikazani rezultati odnose se na srednju vrijednost promjene od poc&etne vrijednosti prema metodi
najmanjih kvadrata (SE). Podaci prikupljeni nakon primjene spasonosne terapije ili nakon trajnog prekida
primjene lijeka smatrali su se podacima koji nedostaju. Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih
kvadrata (engl. least squares, LS) proizasle su iz analiza u kojima se koristio model mijeSanih u¢inaka s
ponovljenim mjerenjima (MMRM).

¢2. pitanje iz upitnika ADSS: broj budenja tijekom noci zbog svrbeza

4 Podaci koji nedostaju biljeZeni su kao izostanak odgovora (NRI): bolesnici koji su primili spasonosnu
terapiju ili za koje su nedostajali podaci smatrali su se bolesnicima bez odgovora. Prikazani su rezultati za
podskupinu bolesnika koji su ispunjavali kriterije za ocjenjivanje (bolesnici kojima je pocetni rezultat za
2. pitanje iz upitnika ADSS iznosio > 2).

Klinicki odgovor u bolesnika koji su prethodno primali ciklosporin ili koji su imali kontraindikaciju za
njegovu primjenu (ispitivanje BREEZE-AD4)

Ukljucena su bila ukupno 463 bolesnika koja nisu uspjesno odgovorila na oralni ciklosporin (n = 173),
koja ga nisu podnosila (n = 75) ili koja su imala kontraindikaciju za njegovu primjenu (n = 126). Primarna
mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su postigli EASI-75 u 16. tjednu. Primarna i neke od najvaznijih
sekundarnih mjera ishoda u 16. tjednu sazeto su prikazane u Tablici 8.
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Tablica 8: Djelotvornost baricitiniba u kombinaciji s TKS-om? u 16. tjednu ispitivanja
BREEZE-AD4 (FAS)"

Ispitivanje BREEZE- AD4

Lijecena skupina PBO* BARI 2 mg® BARI 4 mg®
N 93 185 92
EASI-75, 17,2 27,6 31,5%*
% bolesnika s odgovorom*

IGA 0ili 1, 9,7 15,1 21,7*
% bolesnika s odgovorom®®

NRS za svrbez (poboljsanje za 8,2 22,9% 38,2%*
> 4 boda), % bolesnika s

odgovorom®f

Promjena srednje vrijednosti DLQI -4,95 -6,57 -7,95%*
rezultata (SE)* (0,752) (0,494) (0,705)

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo
* statisticki znacajno u odnosu na placebo bez prilagodbe za multiplicitet; ** statisticki znacajno u odnosu
na placebo uz prilagodbu za multiplicitet.

2 Svi su bolesnici istodobno primali terapiju topikalnim kortikosteroidima, a bilo im je dopusteno koristiti i
topikalne inhibitore kalcineurina.

®Potpuni skup podataka za analizu (FAS) ukljucuje sve randomizirane bolesnike.

¢ Podaci koji nedostaju biljezeni su kao izostanak odgovora (NRI): bolesnici koji su primili spasonosnu
terapiju ili za koje su nedostajali podaci smatrali su se bolesnicima bez odgovora.

4Podaci prikupljeni nakon primjene spasonosne terapije ili nakon trajnog prekida primjene lijeka smatrali
su se podacima koji nedostaju. Srednje vrijednosti prema metodi najmanjih kvadrata (LS) proizasle su iz
analiza u kojima se koristio model mijesanih uc¢inaka s ponovljenim mjerenjima (MMRM).

¢ Bolesnik s odgovorom definirao se kao bolesnik s IGA rezultatom 0 ili 1 (,,¢isto” ili ,,gotovo €isto*)
kojemu se taj rezultat smanjio za > 2 boda prema IGA ljestvici od 0 do 4 boda.

! Prikazani su rezultati za podskupinu bolesnika koji su ispunjavali kriterije za ocjenjivanje (bolesnici
kojima je po¢etni NRS rezultat za svrbez iznosio > 4).

Alopecija areata

Djelotvornost i sigurnost baricitiniba primijenjenog jedanput na dan ocjenjivale su se u jednom
adaptivnom ispitivanju faze II/IIl (BRAVE-AA1) i jednom ispitivanju faze III (BRAVE-AA2). Faza Ill u
ispitivanju BRAVE-AAL i ispitivanje faze IIl BRAVE-AA2 bila su randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, 36-tjedna ispitivanja s fazom produZzetka u trajanju do 200 tjedana. U oba
ispitivanja faze III bolesnici su bili randomizirani u omjeru 2:2:3 za primanje placeba, baricitiniba u dozi
od 2 mg ili baricitiniba u dozi od 4 mg. Bolesnici pogodni za sudjelovanje u ispitivanju bili su odrasli
muskarci u dobi od 18 do 60 godina ili odrasle zene u dobi od 18 do 70 godina s trenutnom epizodom
teske alopecije areate (gubitak kose koji zahvaca > 50% vlasista) u trajanju duljem od 6 mjeseci. Bolesnici
s trenutnom epizodom duljom od 8 godina nisu bili pogodni za sudjelovanje u ispitivanju, osim ako su
tijekom prethodnih 8 godina bile opazene epizode ponovnog rasta kose na zahvac¢enim podruc¢jima
vlasiSta. Jedine dopustene istodobne terapije za alopeciju areatu bile su finasterid (ili drugi inhibitori 5-alfa
reduktaze), oralni ili topikalni minoksidil i bimatoprost o¢na otopina za trepavice, ako su se primjenjivali
u stabilnoj dozi pri uklju€ivanju u ispitivanje.

U oba se ispitivanja kao primarni ishod ocjenjivao udio ispitanika koji su postigli rezultat na ljestvici za
ocjenu tezine alopecije (engl. Severity of Alopecia Tool, SALT) <20 (80% ili vise vlasi$ta prekriveno
kosom) u 36. tjednu. Nadalje, u oba se ispitivanja ocjenjivao gubitak obrva i trepavica na ljestvici od

4 boda (ljestvice ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™ 1 ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™)
prema procjeni lijecnika.
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Pocetne znacajke

U fazu III u ispitivanju BRAVE-AAL i ispitivanje faze IIl BRAVE-AA?2 bilo je ukljuc¢eno 1200 odraslih
bolesnika. Srednja vrijednost dobi u svim lije¢enim skupinama iznosila je 37,5 godina, a 61% bolesnika
¢inile su Zene. Srednja vrijednost trajanja alopecije areate od prvog nastupa iznosila je 12,2 godine, a
srednja vrijednost trajanja trenutne epizode gubitka kose 3,9 godina. Medijan SALT rezultata u oba je
ispitivanja iznosio 96 (Sto je jednako gubitku kose na 96% vlasista), a kod priblizno 44% bolesnika
prijavljena je univerzalna alopecija (alopecia universalis). U oba je ispitivanja 69% bolesnika imalo
znacajan ili potpun gubitak obrva na pocetku ispitivanja, a 58% njih znacajan ili potpun gubitak trepavica,
mjereno ClinRO rezultatom za gubitak obrva i trepavica od 2 ili 3. Priblizno je 90% bolesnika primilo
najmanje jednu terapiju za alopeciju areatu u nekom trenutku prije uklju¢ivanja u ispitivanje, a 50% njih
primilo je najmanje jedan sistemski imunosupresiv. Samo je 4,3% bolesnika prijavilo primjenu dopustenih
istodobnih terapija za alopeciju areatu tijekom ispitivanja.

Klinicki odgovor

U oba je ispitivanja znacajno veci udio bolesnika randomiziranih za lije¢enje baricitinibom u dozi od 4 mg
jedanput na dan u odnosu na one koji su primali placebo postigao SALT rezultat <20 u 36. tjednu,
pocevsi vec od 8. tjedna u ispitivanju BRAVE-AA1 odnosno 12. tjedna u ispitivanju BRAVE-AA2.
Dosljedna djelotvornost opazena je kod veéine sekundarnih mjera ishoda (Tablica 9). Na Slici 2 prikazan
je udio bolesnika koji su postigli SALT rezultat < 20 do 36. tjedna.

Ucinci lije¢enja u podskupinama (prema spolu, dobi, tjelesnoj tezini, procijenjenoj brzini glomerularne
filtracije [eGFR], rasi, geografskoj regiji, tezini bolesti i trajanju trenutne epizode alopecije areate) bili su
u skladu s rezultatima u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji u 36. tjednu.

Tablica 9. Djelotvornost baricitiniba do 36. tjedna u objedinjenim ispitivanjima (objedinjena
populacija za ocjenu djelotvornosti u 36. tjednu?®)

Objedinjeni podaci iz ispitivanja BRAVE-AA1 (faza 111
ispitivanja faze 1I/IIT) and BRAVE-AA2 (ispitivanje faze I1I)*

Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N=345 N=340 N=515
SALT rezultat <20 4,1% 19,7%** 34,0%**
u 36. tjednu
SALT rezultat <20 u 3,.2% 11,2% 27,4%%*
24. tjednu
ClinRO rezultat za gubitak 3,8% 15,8% 33,0%**

obrva 0 ili 1 u 36. tjednu uz
poboljsanje za > 2 boda od
pocetne vrijednosti®
ClinRO rezultat za gubitak 4,3% 12,0% 33,99%%*
trepavica 0 ili 1 u 36. tjednu
uz poboljsanje za > 2 boda
od pocetne vrijednosti®
Promjena rezultata za -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
domenu emocija u upitniku
Skindex-16 prilagodenom za
alopeciju areatu, srednja
vrijednost (SE)°

Promjena rezultata za -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
domenu funkcioniranja u
upitniku Skindex-16
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prilagodenom za alopeciju
areatu, srednja vrijednost
(SE)*

ClinRO (engl. clinician-reported outcome) = ishod koji prijavljuje lijecnik; SE (engl. standard

error) = standardna pogreska

2 Objedinjena populacija za ocjenu djelotvornosti u 36. tjednu: svi bolesnici ukljuéeni u fazu III ispitivanja
BRAVE-AAL iuispitivanje BRAVE-AA2.

* Rezultati analiza objedinjenih podataka u skladu su s rezultatima iz pojedinacnih ispitivanja.

** StatistiCki znacajno uz prilagodbu za viSestrukost u shemi hijerarhijskog testiranja (s grafickim
pristupom) unutar svakog pojedina¢nog ispitivanja.

® Brojevi bolesnika s pogetnim ClinRO rezultatom za gubitak obrva > 2 : 236 (placebo), 240 (baricitinib

2 mg), 349 (baricitinib 4 mg). Brojevi bolesnika s pocetnim ClinRO rezultatom za gubitak trepavica > 2:
186 (placebo), 200 (baricitinib 2 mg), 307 (baricitinib 4 mg). Za oba ishoda koja prijavljuju lijecnici
koristi se ljestvica odgovora od 4 boda, u rasponu od 0 do 3, gdje 0 znaci da nema gubitka obrva/trepavica,
a 3 da nema vidljivih obrva/trepavica.

¢ Brojevi bolesnika za analizu rezultata upitnika Skindex-16 prilagodenog za alopeciju areatu u 36. tjednu
iznose n=256 (placebo), 249 (baricitinib 2 mg) i 392 (baricitinib 4 mg).

Slika 2: Udio bolesnika sa SALT rezultatom < 20 do 36. tjedna

Objedinjeni podaci iz ispitivanja BRAVE AA-1/ AA-2

35% 1

30% A

25% 1

20% A

15% 1

10% 1

5% A

Udio bolesnika sa SALT rezultatom < 20

0% A

—— Placebo -4 - Baricitinib 2mg =® Baricitinib 4mg

**p-vrijednost za baricitinib u odnosu na placebo < 0,01; ***p-vrijednost za baricitinib u odnosu na
placebo < 0,001.

Djelotvornost do 52. tjedna

Udio bolesnika lije¢enih baricitinibom koji su postigli SALT rezultat < 20 nastavio se povecavati nakon
36. tjedna te je u 52. tjednu dosegnuo 39,0% bolesnika lije¢enih baricitinibom u dozi od 4 mg. Rezultati u
podskupinama bolesnika prema pocetnoj teZini bolesti i trajanju epizode alopecije u 52. tjednu bili suu
skladu s onima opazenima u 36. tjednu te rezultatima u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji.

Podispitivanje smanjenja doze

U ispitivanju BRAVE-AA?2 bolesnici koji su od prve randomizacije primali baricitinib u dozi od 4 mg
jedanput na dan i postigli SALT rezultat < 20 u 52. tjednu ponovno su randomizirani na dvostruko slijep
nacin za nastavak lijeCenja dozom od 4 mg jedanput na dan ili smanjenje doze na 2 mg jedanput na dan.
Rezultati pokazuju da se odgovor na lijecenje u 76. tjednu odrzao u 96% bolesnika koji su nastavili
primati baricitinib u dozi od 4 mg i 74% onih kojima je ponovnom randomizacijom dodijeljena doza
baricitiniba od 2 mg.
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Juvenilni idiopatski artritis

Program klini¢kog razvoja baricitiniba za juvenilni idiopatski artritis sastojao se od jednog dovrSenog
pivotalnog ispitivanja faze III (JUVE-BASIS) i jednog dugoro¢nog, otvorenog produzetka ispitivanja radi
ocjene sigurnosti, koje je u tijeku (JUVE-X).

JUVE-BASIS bilo je ispitivanje u trajanju do 44 tjedna koje je ukljucivalo dvostruko slijepo,
randomizirano, placebom kontrolirano razdoblje ukidanja lije¢enja, a provedeno je radi ocjene
djelotvornosti i sigurnosti baricitiniba primijenjenog jedanput na dan u bolesnika u dobi od 2 godine do

< 18 godina s juvenilnim idiopatskim artritisom koji nisu dovoljno dobro odgovorili na lijeCenje najmanje
jednim konvencionalnim sintetskim ili bioloskim DMARD-om ili koji nisu podnosili takav lijek. U njemu
su sudjelovali bolesnici s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom (pozitivnim ili negativnim na
reumatoidni faktor), prosirenim oligoartikularnim tipom juvenilnog idiopatskog artritisa, juvenilnim
idiopatskim artritisom povezanim s entezitisom i juvenilnim psorijati¢nim artritisom prema definiciji
navedenoj u kriterijima Medunarodne lige reumatoloskih udruzenja (engl. International League of
Associations for Rheumatology, ILAR). Bolesnici koji su sudjelovali u ispitivanju JUVE-BASIS bili su
pogodni za uklju¢ivanje u ispitivanje JUVE-X.

U ispitivanju JUVE-BASIS bolesnici su primali otvoreno lije€enje baricitinibom jedanput na dan tijekom
priblizno 12 tjedana od pocetka ispitivanja. Da bi se postigla izlozenost ekvivalentna onoj kod primjene
doze od 4 mg u odraslih, bolesnici u dobi od 2 to < 9 godina primali su dozu od 2 mg jedanput na dan, a
bolesnici u dobi od 9 do < 18 godina dozu od 4 mg jedanput na dan. U 12. tjednu ocjenjivao se terapijski
odgovor svakog pojedinog bolesnika (na temelju PedACR30 kriterija). Bolesnici koji su postigli najmanje
odgovor PedACR30 bili su randomizirani (u omjeru 1:1) za primanje placeba ili nastavak lijecenja
dotadasnjom dozom baricitiniba tijekom 32-tjednog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog
razdoblja. Bolesnicima koji nisu postigli odgovor PedACR30 ponudena je moguénost da se ukljuce u
ispitivanje JUVE-X.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u ispitivanju JUVE-BASIS bilo je vrijeme do pogorsanja bolesti
od pocetka dvostruko slijepog razdoblja ukidanja lije¢enja do njegova zavrSetka.

Pocetne znacajke

U ispitivanje JUVE-BASIS ukupno je ukljuc¢eno 220 bolesnika. Medu njima su 163 (74,4%) bolesnika
mogla biti randomizirana za primanje baricitiniba (n=82) ili placeba (n=81) u dvostruko slijepom
razdoblju ukidanja lijeCenja. Sto Cetrdeset i Cetiri (144) bolesnika imala su poliartikularni juvenilni
idiopatski artritis, 16 bolesnika proSireni oligoartikularni tip juvenilnog idiopatskog artritisa, 50 bolesnika
juvenilni idiopatski artritis povezan s entezitisom, a njih 10 juvenilni psorijaticni artritis.

Srednja vrijednost dobi bolesnika u ispitivanju JUVE-BASIS iznosila je 13 godina (standardno
odstupanje: 3,4), a njih 69,1% bilo je Zenskog spola. Broj bolesnika po dobnoj skupini bio je sljedeci: od 2
do < 6 godina: n=6; od 6 do <9 godina: n=9; od 9 do < 12 godina: n=301 od 12 do < 18 godina: n=175.

Prosjecno vrijeme od postavljanja dijagnoze juvenilnog idiopatskog artritisa koje su prijavili svi bolesnici
u ispitivanju iznosilo je 4 godine. U dvostruko slijepom razdoblju ukidanja lijecenja primjena istodobnih
terapija bila je slicna u svim lijeCenim skupinama (najces¢i istodobno primijenjeni konvencionalni
sintetski DMARD-ovi ukljucivali su MTX, sulfasalazin i leflunomid). Ukupno je 127 (57,7%) bolesnika
primalo MTX na pocetku ispitivanja.

Klinicki odgovor

U ispitivanju JUVE-BASIS, u skupini bolesnika lijecenih baricitinibom zabiljeZeno je znacajno dulje
vrijeme do pogorsanja bolesti nego u bolesnika koji su primali placebo (Slika 3). Osim toga, odgovor
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PedACR 30/50/70/90/100 tijekom dvostruko slijepog razdoblja ukidanja lijecenja postigao je veci broj
bolesnika lijeCenih baricitinibom nego onih koji su primali placebo.

Slika 3. Vrijeme do pogorsanja bolesti tijekom dvostruko slijepog razdoblja ukidanja lijecenja

100
= Broj Broj Medijan (95% CI)
= Terapija bolesnika dogadaja (%) (tjedni) HR*a p-vrijednost*®
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Tjedni od randomizacije
Br. ispitanika pod rizikom

Vrijeme 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34
PLACEBO 81(4) 77(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31(1) 18(0) 0
BARICITINIB 82(1) 81(1) 79(1) 77(1) 75(2) 71(0) 69(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61(0) 61(2) 59(0) 58(1) 56(0) 38(0) 2(0)

Br. = broj; CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; NP = nije primjenjivo

*2 HR je stratificiran prema kategorijama juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartikularni i prosireni
oligoartikularni tip naspram artritisa povezanog s entezitisom i juvenilnog psorijaticnog artritisa).
*b P_yrijednost dobivena je na temelju log-rang testa stratificiranog prema kategorijama juvenilnog
idiopatskog artritisa (poliartikularni i proSireni oligoartikularni tip naspram artritisa povezanog s
entezitisom i juvenilnog psorijati¢nog artritisa).

Vrijeme do pogorsanja bolesti i PedACR rezultati sveukupno su bili dosljedni kod svih podtipova
juvenilnog idiopatskog artritisa i osnovnih znacajki (ukljucujuci dob, geografsku regiju, tjelesnu tezinu,
prethodnu primjenu bioloskih lijekova, istodobnu primjenu MTX-a ili kortikosteroida) te su bili u skladu s
onima za cjelokupnu ispitivanu populaciju.

Atopijski dermatitis u djece

Djelotvornost i sigurnost baricitiniba u kombinaciji s TKS-om ocjenjivale su se u jednom
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III u trajanju od 16 tjedana
(BREEZE-AD-PEDS). U ispitivanju su sudjelovala 483 bolesnika s umjerenim do teSkim atopijskim
dermatitisom, koji se definirao kao IGA rezultat > 3, EASI rezultat > 16 i zahvacenost > 10% tjelesne
povrsine. Bolesnici pogodni za sudjelovanje imali su od 2 do manje od 18 godina te prethodno nisu
dovoljno dobro odgovorili na topikalne lijekove ili ih nisu podnosili i bili su kandidati za sistemsku
terapiju. Svim su bolesnicima istodobno bili propisani i topikalni kortikosteroidi niske ili umjerene jacine,
a bilo im je dopusteno koristiti i topikalne inhibitore kalcineurina tijekom ispitivanja. Bolesnici su bili
randomizirani u omjeru 1:1:1:1 za primanje placeba ili baricitiniba u niskoj, umjerenoj ili visokoj
ispitivanoj dozi (kojima se postize izloZenost ekvivalentna onoj opazenoj kod primjene doze od 1 mg,

2 mg odnosno 4 mg u odraslih bolesnika s atopijskim dermatitisom). Ispitivanje ukljucuje i dugoroc¢ni
produzetak u trajanju do 4 godine, koji je u tijeku.

28



Pocetne znacajke

U svim su lije¢enim skupinama 76% bolesnika ¢inili bijelci, 15% azijati, a 3% bolesnici crne rase,

50% bolesnika bilo je Zenskog spola, a srednja vrijednost dobi iznosila je 12 godina, pri ¢emu je 72%
bolesnika imalo najmanje 10 godina, a njih 28% manje od 10 godina. Bolesnici u dobi od 6 ili manje
godina cCinili su 14% populacije (6 godina [N=28], 5 godina [N=11], 4 godine [N=16], 3 godine [N=8],

2 godine [N=5]). U ovom je ispitivanju 38% bolesnika imalo pocetni IGA rezultat 4 (tezak atopijski
dermatitis), a 42% bolesnika prethodno je primalo sistemsku terapiju za atopijski dermatitis. Po¢etni EASI
rezultat kretao se u rasponu od 12,2 do 70,8, dok je pocetni tjedni prosjecni rezultat za svrbez na brojc¢anoj
ocjenskoj ljestvici (NRS) u bolesnika u dobi od najmanje 10 godina iznosio 5,5 (SD=2,6).

Klinicki odgovor

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, statisticki znacajno veci udio bolesnika randomiziranih
za lijecCenje baricitinibom u dozi ekvivalentnoj onoj od 4 mg postigao je odgovor IGA 0 ili 1 (primarni
ishod), EASI7S ili poboljsanje NRS rezultata za svrbez za > 4 boda u 16. tjednu (Tablica 10). Slika 4
prikazuje vrijeme do postizanja odgovora IGA 0 ili 1.

Ucinci lije¢enja u podskupinama (tjelesna tezina, dob, spol, rasa, tezina bolesti i prethodno lijecenje,
ukljucujuéi imunosupresive) bili su u skladu s rezultatima u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji.

Tablica 10. Djelotvornost baricitiniba u pedijatrijskih bolesnika u 16. tjednu®

Ispitivanje BREEZE-AD-PEDS

Lijecena skupina PBO Doza ekvivalentna
BARI 4 mg

N 122 120

IGA0ili 1, 16,4 41,7%*

% bolesnika s odgovorom®®

EASI75, 32,0 52,5%%*

% bolesnika s odgovorom®

NRS rezultat za svrbez 16,4 35,5%*

(poboljsanje za > 4 boda),

% bolesnika s odgovorom®d

BARI = baricitinib; PBO = placebo

** StatistiCki znac¢ajno u odnosu na placebo uz prilagodbu za multiplicitet.

®Populacija predvidena za lijeCenje (engl. Intent to Treat, ITT) (svi randomizirani bolesnici)

®Bolesnik s odgovorom definirao se kao bolesnik s IGA rezultatom 0 ili 1 (,,&isto ili ,,gotovo Eisto*)
kojemu se taj rezultat smanjio za > 2 boda na IGA ljestvici od 0 do 4 boda.

¢ Podaci koji nedostaju biljezeni su kao izostanak odgovora: bolesnici koji su primili spasonosnu terapiju
ili za koje su nedostajali podaci smatrani su bolesnicima bez odgovora.

d4Prikazani su rezultati za podskupinu bolesnika koji su ispunjavali kriterije za ocjenjivanje (bolesnici u
dobi od > 10 godina kojima je po¢etni NRS rezultat za svrbeZ iznosio > 4: BARI u dozi ekvivalentnoj
onoj od 4 mg, N=62; placebo, N=55).
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Slika 4. Vrijeme do postizanja odgovora IGA 0 ili 1, uz poboljSanje za > 2 boda u pedijatrijskih
bolesnika do 16. tjedna

100
PBO (N=122)

80 Doza ekvivalentna BARI 1 mg (N=121)
=#= Doza ekvivalentna BARI 2 mg (N=120)

60 ek
=4= Doza ekvivalentna BARI 4 mg (N=120)

Bolesnici s odgovorom, % (NRI)

20 M 18,2

1 2 4 8 12 16
Tjedni

BARI=baricitinib; NRI=podaci koji nedostaju biljezeni su kao izostanak odgovora; PBO=placebo
*p <0,05; ** p <0,01; *** p<0,001 u odnosu na PBO (nominalna p-vrijednost; analiza utemeljena na
logisti¢koj regresiji); T Statisti¢ki znacajno uz prilagodbu za multiplicitet.

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, znacajno je veci udio bolesnika randomiziranih za
lijecenje baricitinibom u dozi ekvivalentnoj onoj od 4 mg postigao poboljSanje NRS rezultata za svrbez za
> 4 boda ve¢ u 4. tjednu (prilagodeno za multiplicitet).

Smanyjila se i potreba za istodobnom primjenom TKS-a, $to pokazuju medijan smanjenja koli¢ine
primijenjenog TKS-a u gramima uz baricitinib u dozi ekvivalentnoj onoj od 4 mg u odnosu na placebo
tijekom 16 tjedana, te ve¢i medijan broja dana bez primjene TKS-a uz baricitinib u dozi ekvivalentnoj
onoj od 4 mg (25 dana) u odnosu na placebo (11 dana) tijekom 16 tjedana.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja baricitiniba u jednoj ili
vi$e podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje kroni¢nog idiopatskog artritisa, atopijskog dermatitisa
i alopecije areate (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Djelotvornost baricitiniba u dozi do 12 mg na dan ocjenjivala se u 71 bolesnika s kroni¢énom atipi¢énom
neutrofilnom dermatozom prac¢enom lipodistrofijom i poviSenom temperaturom (engl. chronic atypical
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature, CANDLE) (n=10), stanjima
povezanima sa sindromom CANDLE (n=9), vaskulopatijom povezanom s mutacijom gena STING
(stimulator gena za interferon) s pocetkom u dojenackoj dobi (engl. stimulator of interferon
gene-associated vasculopathy with onset during infancy, SAVI) (n=8), juvenilnim

dermatomiozitisom (JDM, n=5) i sindromom Aicardi-Goutieres (AGS, n=39). Ukupna izlozenost iznosila
je 251 bolesnik-godinu. Zbog metodoloskih nedostataka nije bilo moguce donijeti kona¢ne zakljucke o
djelotvornosti baricitiniba u tih bolesnika. lako su sigurnosni obrasci pokazivali slicnosti s onima
opazenima u indikacijama za odrasle bolesnike, ucestalost Stetnih dogadaja u nacelu je bila ve¢a. U
populaciji s AGS-om zabiljezena su tri smrtna ishoda; nije jasno jesu li ti smrtni slu¢ajevi bili povezani s
lijeCenjem baricitinibom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon peroralne primjene baricitiniba primije¢eno je povecanje sistemske izloZenosti proporcionalno dozi
unutar terapijskog raspona doza. Farmakokinetika baricitiniba je linearna s obzirom na vrijeme.
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Apsorpcija

Baricitinib se nakon peroralne primjene brzo apsorbira, uz medijan tmax 0d priblizno 1 sata (raspon:

0,5 — 3,0 h) i apsolutnu bioraspolozivost od priblizno 79% (coefficient of variation, CV = 3,94%). Unos
hrane smanjio je izlozenost za do 14% i Cpax za do 18% te je produljio tmax za 0,5 sati. Primjena uz obroke
nije bila povezana s klini¢ki znac¢ajnim u¢inkom na izlozenost.

Distribucija
Srednja vrijednost volumena distribucije nakon primjene intravenskom infuzijom iznosila je 76 1, §to
ukazuje na to da se baricitinib raspodjeljuje u tkiva. Priblizno 50% baricitiniba veze se za proteine u

plazmi.

Biotransformacija

U metabolizmu baricitiniba posreduje CYP3A4, a kroz biotransformaciju prolazi svega 10% doze. U
plazmi nije bilo mjerljivih koli¢ina metabolita. U klinickom farmakoloSkom ispitivanju baricitinib se
prvenstveno izlu¢ivao kao neizmijenjena djelatna tvar kroz mokracu (69%) i feces (15%), a pronadena su
svega 4 manje znacajna oksidativna metabolita (3 u mokraci, 1 u fecesu), koja su ¢inila priblizno 5%
odnosno 1% doze. In vitro je baricitinib supstrat CYP3A4, OAT3, P-gp-a, BCRP-a i MATE2-K te bi
mogao biti klinicki znacajan inhibitor prijenosnika OCT1 (vidjeti dio 4.5). Baricitinib nije inhibitor
prijenosnika OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE! i MATE2-K u klini¢ki
znacajnim koncentracijama.

Eliminacija

Eliminacija kroz bubrege glavni je mehanizam klirensa baricitiniba, koji se odvija glomerularnom
filtracijom i aktivnim izlu¢ivanjem putem prijenosnika OAT3, P-gp, BCRP i MATE2-K. U klinickom
farmakoloskom ispitivanju, priblizno 75% primijenjene doze izlucilo se kroz mokracu, dok se priblizno
20% doze izlucilo kroz feces.

Srednja vrijednost prividnog klirensa (CL/F) i poluvijeka lijeka u bolesnika s reumatoidnim artritisom
iznosila je 9,42 1/h (CV = 34,3%) odnosno 12,5 sati (CV = 27,4%). Utvrdeno je da su Cpax 1 AUC u stanju
dinamicke ravnoteze za 1,4 odnosno 2,0 puta visi u ispitanika s reumatoidnim artritisom nego u zdravih
ispitanika.

Srednja vrijednost prividnog klirensa (CL/F) i poluvijeka lijeka u bolesnika s atopijskim dermatitisom
iznosila je 11,2 I/h (CV = 33,0%) odnosno 12,9 sati (CV = 36,0%). Utvrdeno je da vrijednosti Cmax i AUC
u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s atopijskim dermatitisom iznose 0,8 vrijednosti zabiljeZenih u
ispitanika s reumatoidnim artritisom.

Srednja vrijednost prividnog klirensa (CL/F) i poluvijeka lijeka u bolesnika s alopecijom areatom iznosila
je 11,0 Vh (CV = 36,0%) odnosno 15,8 sati (CV = 35,0%). Utvrdeno je da vrijednosti Cmax 1 AUC u stanju
dinamicke ravnoteZe u bolesnika s alopecijom areatom iznose 0,9 puta vrijednosti zabiljezene u ispitanika
s reumatoidnim artritisom.

Ostecenje bubrezne funkcije

Utvrdeno je da bubrezna funkcija znacajno utjece na izloZenost baricitinibu. Srednja vrijednost omjera
AUC-a u bolesnika s blagim odnosno umjerenim o$te¢enjem bubrezne funkcije i bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom iznosi 1,41 (90% CI: 1,15 — 1,74) odnosno 2,22 (90% CI: 1,81 - 2,73). Srednja
vrijednost omjera Cpax U bolesnika s blagim odnosno umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije i bolesnika
s normalnom bubreznom funkcijom iznosi 1,16 (90% CI: 0,92 — 1,45) odnosno

1,46 (90% CI: 1,17 — 1,83). Vidjeti dio 4.2 za preporuke za doziranje.
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Ostecenje jetrene funkcije

Nije bilo klini¢ki znac¢ajnog u¢inka na farmakokinetiku baricitiniba u bolesnika s blagim ili umjerenim
oste¢enjem jetrene funkcije. Primjena baricitiniba nije se ispitivala u bolesnika s teSkim oStecenjem jetrene
funkecije.

Starije osobe

Dob od > 65 godina ili > 75 godina ne utjece na izlozenost baricitinibu (Cpax 1 AUC).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
Poluvijek lijeka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina iznosio je 8 - 9 sati.

IzloZenost u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine < 30 kg i > 30 kg: u bolesnika tjelesne tezine < 30 kg i
srednje vrijednosti dobi od 8,1 godine (raspon: 2,0 - 16,0), srednja vrijednost i CV% za AUC 1 Cpax
iznosili su 381 h*ng/ml (76%) odnosno 62,1 ng/ml (39%). U bolesnika tjelesne tezine > 30 kg i srednje
vrijednosti dobi od 14,1 godine (raspon: 9,0 - 17,0), srednja vrijednost i CV% za AUC i Cpax iznosili su
438 h*ng/ml (68%) odnosno 60,7 ng/ml (30%).

Izlozenost u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od 10 do <20 kg i od 20 do < 30 kg: u bolesnika
tjelesne tezine od 10 do < 20 kg i srednje vrijednosti dobi od 5,1 godine (raspon: 2,0 - 8,0), srednja
vrijednost i CV% za AUC i Cnax iznosili su 458 h*ng/ml (81%) odnosno 77,6 ng/ml (38%). U bolesnika
tjelesne tezine od 20 do < 30 kg i srednje vrijednosti dobi od 10,3 godine (raspon: 6,0 - 16,0), srednja
vrijednost i CV% za AUC i Cmayx iznosili su 327 h*ng/ml (66%) odnosno 51,2 ng/ml (22%).

Farmakokinetika u pedijatrijskih bolesnika s atopijskim dermatitisom
Srednja vrijednost poluvijeka lijeka u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina iznosila je
13 - 18 sati.

Izlozenost u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine < 30 kg 1 > 30 kg: u bolesnika tjelesne tezine < 30 kg i
srednje vrijednosti dobi od 6,4 godine (raspon: 2,0 - 11,1), srednja vrijednost i CV% za AUC 1 Crax
iznosili su 404 h*ng/ml (78%) odnosno 60,4 ng/ml (28%). U bolesnika tjelesne tezine > 30 kg i srednje
vrijednosti dobi od 13,5 godina (raspon: 6,2 - 17,9), srednja vrijednost i CV% za AUC i Cpax iznosili su
529 h*ng/ml (102%) odnosno 57,0 ng/ml (42%).

Izlozenost u pedijatrijskih bolesnika tjelesne tezine od 10 do < 20 kg i od 20 do < 30 kg: u bolesnika
tjelesne tezine od 10 do < 20 kg i srednje vrijednosti dobi od 4,8 godina (raspon: 2,0 - 6,9), srednja
vrijednost i CV% za AUC i Cax iznosili su 467 h*ng/ml (80%) odnosno 73,4 ng/ml (21%). U bolesnika
tjelesne tezine od 20 do < 30 kg i srednje vrijednosti dobi od 7,5 godina (raspon: 4,8 - 11,1), srednja
vrijednost i CV% za AUC 1 Cpax iznosili su 363 h*ng/ml (72%) odnosno 52,0 ng/ml (21%).

Ostali intrinzi¢ni faktori

Tjelesna tezina, dob, spol, rasa i etnicko porijeklo nisu imali klini¢ki znacajnog u¢inka na farmakokinetiku
baricitiniba u odraslih bolesnika. Srednje vrijednosti u¢inaka intrinzi¢nih faktora na farmakokineticke
parametre (AUC i Crax) opcenito su bile unutar raspona interindividualne farmakokineticke varijabilnosti
baricitiniba. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu na temelju tih faktora.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, genotoksicnosti i kancerogenog potencijala.
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U miSeva, Stakora i pasa primijecen je pad broja limfocita, eozinofila i bazofila, kao i limfoidna deplecija
u organima/tkivima imunosnog sustava. U pasa su pri razinama izlozenosti priblizno 7 puta ve¢ima od
onih u ljudi primijeé¢ene oportunisticke infekcije povezane s demodikozom (Sugom). U miSeva, Stakora i
pasa je pri razinama izloZenosti priblizno 6 — 36 puta ve¢ima od onih u ljudi primijec¢en pad vrijednosti
eritrocitnih parametara. U nekih je pasa primijeCena degeneracija ploce rasta sternuma; incidencija je bila
niska, a pojava je zabiljezena i u kontrolnih zivotinja, dok je tezinu odredivao odnos izmedu doze i u¢inka.
Trenutno nije poznato je li to klini¢ki znacajno.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti na Stakorima i kuni¢ima, baricitinib je smanjio rast/tjelesnu
tezinu fetusa i uzrokovao malformacije skeleta (pri razinama izloZenosti koje su bile priblizno 10 odnosno
39 puta vece od onih u ljudi). Nisu primijeceni §tetni ucinci na plod pri razinama izloZenosti koje su bile

2 puta veée od one u ljudi na temelju AUC-a.

Prema objedinjenim podacima iz ispitivanja u¢inaka na plodnost muzjaka/zenki Stakora, baricitinib je
smanjio sveukupnu uspjesnost parenja (smanjeni indeksi plodnosti i zacec¢a). U zenki Stakora zabiljezen je
smanjen broj zutih tijela i mjesta implantacije, povecan broj gubitaka prije implantacije i/ili $tetni uéinci
na intrauterino prezivljenje embrija. Budu¢i da u muzjaka Stakora nije bilo u¢inaka na spermatogenezu
(Sto je utvrdeno histopatoloski) niti na mjere ishoda koje su se odnosile na sjeme/spermu, smanjena
sveukupna uspjes$nost parenja vjerojatno je bila posljedica navedenih u¢inaka u zenki.

Baricitinib je pronaden u mlijeku Zenki Stakora u laktaciji. U ispitivanju u€inaka na prenatalni i postnatalni

razvoj primijec¢ena je smanjena tjelesna tezina mladunc¢adi i smanjeno postnatalno prezivljenje pri
razinama izloZenosti koje su bile 4 odnosno 21 puta veée od onih u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat
manitol

Film ovojnica

zeljezov oksid, crveni (E172)
lecitin (soja) (E322)
makrogol

poli(vinilni alkohol)

talk

titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Olumiant 1 mg filmom obloZene tablete

Blisteri od polivinilklorida/polietilena/poliklorotrifluoroetilena i aluminija u kutijama koje sadrze 14 ili
28 filmom oblozenih tableta.

Perforirani blisteri s jedini¢énim dozama, od polivinilklorida/aluminija/orijentiranog poliamida i aluminija,
u kutijama koje sadrze 28 x 1 filmom obloZenu tabletu.

Olumiant 2 mg i 4 mg filmom obloZene tablete

Blisteri od polivinilklorida/polietilena/poliklorotrifluoroetilena i aluminija u kutijama koje sadrze 14, 28,
35, 56, 84 ili 98 filmom obloZenih tableta.

Perforirani blisteri s jedini¢énim dozama, od polivinilklorida/aluminija/orijentiranog poliamida i aluminija,
u kutijama koje sadrze 28 x 1 ili 84 x 1 filmom oblozenu tabletu.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za pedijatrijske bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete moZe se razmotriti otapanje tableta u vodi.

Tablete se smiju otopiti samo u vodi. Treba otopiti samo onoliko tableta koliko je potrebno za primjenu

doze.

- Tabletu treba staviti cijelu u ¢asu s 5 - 10 ml vode sobne temperature i njezno promijesati da se
otopi. Moze biti potrebno do 10 minuta da se tableta otopi i stvori mutnu, blijedoruzicastu
suspenziju. Dio otopljene tablete moze se nataloziti.

- Nakon §to se tableta otopi, suspenziju treba ponovno njezno promijesati i odmah je svu popiti.

- Casu treba isprati s jo§ 5 - 10 ml vode sobne temperature i odmah popiti sav sadrzaj.

Tableta otopljena u vodi stabilna je do 4 sata na sobnoj temperaturi.

Ako se iz bilo kojeg razloga ne primijeni cijela suspenzija, ne smije se otopiti i primijeniti druga tableta,

vec treba ¢ekati do iduce doze prema rasporedu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Olumiant 1 mg filmom obloZene tablete

EU/1/16/1170/017
EU/1/16/1170/018
EU/1/16/1170/019
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Olumiant 2 mg filmom oblozene tablete

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 filmom oblozene tablete

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13. veljace 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. studenog 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
SPANJOLSKA

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene u
dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znaajnim izmjenama omjera korist/rizik, odnosno
kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili minimizacije
rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja baricitiniba u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet mora s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i format edukacijskih materijala,
uklju¢ujuci medije komunikacije, modalitete distribucije i sve druge aspekte programa.

Glavni ciljevi programa su ukazati lijecnicima koji propisuju lijek na rizike povezane s primjenom ovog
lijeka te istaknuti specificne mjere minimizacije rizika koje treba poduzeti prije i tijekom lijeCenja
baricitinibom.

Nositelj odobrenja pobrinut ¢e se da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj ¢e baricitinib biti na trziStu svi

zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati baricitinib dobiju edukacijski materijal za
lije¢nike, koji mora sadrzavati:
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SaZetak opisa svojstava lijeka

Uputu o lijeku koja ukljuéuje karticu s upozorenjima za bolesnika

Vodi¢ za zdravstvene radnike koji sluzi kao pomoc¢ pri savjetovanju bolesnika
Dodatne kartice s upozorenjima za bolesnika

Vodi¢ za zdravstvene radnike sadrzavat ¢e sljedece kljuéne elemente:

Indikacije i doziranje kojima se jasno definira tko treba koristiti baricitinib.

Upozorenje da baricitinib povec¢ava moguci rizik od infekcija. Bolesnike treba uputiti da odmah
zatraze lije¢nicku pomo¢ ako se pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na infekciju. Buduéi da
se u starijih osoba i populaciji sa Se¢ernom boles¢u opcCenito biljezi veca incidencija infekcija,
potreban je oprez pri lijeCenju bolesnika starije dobi i onih sa Se¢ernom bole$¢u. U bolesnika
starijih od 65 godina baricitinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne druge prikladne
terapije.

Upozorenje da se primjena baricitiniba mora prekinuti u slucaju herpesa zoster ili bilo koje druge
infekcije koja ne odgovara na standardno lijecenje, sve dok se taj dogadaj ne povuce. Bolesnici se
ne smiju cijepiti zivim atenuiranim cjepivima neposredno prije ni tijekom lije¢enja baricitinibom.
Preporuku da prije pocetka lijeCenja svi bolesnici, a narocito pedijatrijski bolesnici, obave sva
potrebna cijepljenja u skladu s vaze¢im lokalnim smjernicama za cijepljenje.

Napomenu da lije¢nici koji propisuju lijek moraju provesti probir bolesnika na virusni hepatitis
prije nego Sto zapocnu lijecenje baricitinibom. Treba iskljuciti i aktivnu tuberkulozu.

Upozorenje da je primjena baricitiniba povezana s hiperlipidemijom; lijecnici koji propisuju lijek
moraju pratiti bolesnikove lipidne parametre i lijeciti hiperlipidemiju ako se ona utvrdi.
Upozorenje da baricitinib povecava rizik od venske tromboze i pluéne embolije. Baricitinib treba
primjenjivati uz oprez u bolesnika s drugim poznatim faktorima rizika za DVT/PE, osim faktora
rizika za kardiovaskularne ili zlo¢udne bolesti. Bolesnike treba uputiti da odmah potraze
lije¢nicku pomoc¢ ako se pojave znakovi ili simptomi DVT/PE.

Upozorenje da bolesnici s odredenim faktorima rizika koji se lije¢e JAK inhibitorima, ukljucujuéi
baricitinib, mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od MACE dogadaja. U bolesnika u dobi od 65 ili
viSe godina, bolesnika koji su trenutni ili bivsi dugogodi$nji puSaci i onih s drugim
kardiovaskularnim faktorima rizika baricitinib se smije primjenjivati samo ako nisu dostupne
druge prikladne terapije.

Upozorenje da su u bolesnika lije¢enih JAK inhibitorima, ukljucujuci baricitinib, prijavljeni
limfom i druge zlo¢udne bolesti. U bolesnika starijih od 65 godina, bolesnika koji su trenutni ili
bivsi dugogodis$nji pusaci ili onih s drugim faktorima rizika za razvoj zlo¢udne bolesti (npr.
postojeca zlocudna bolest ili zloCudna bolest u anamnezi) baricitinib se smije primjenjivati samo
ako nisu dostupne druge prikladne terapije.

Upozorenje da je baricitinib kontraindiciran u trudno¢i jer su neklinicki podaci pokazali smanjen
rast 1 malformacije ploda. LijeCnici trebaju savjetovati Zenama reproduktivne dobi da koriste
kontracepciju tijekom lijecenja i jos tjedan dana po njegovu zavrSetku. Ako se razmatra planirana
trudnoca, lijeCenje baricitinibom mora se prekinuti.

Informacije o namjeni i uporabi kartice s upozorenjima za bolesnika.

Kartica s upozorenjima za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece klju¢ne poruke:

Upozorenje da lijeCenje baricitinibom moze povecati rizik od infekcija i ponovne aktivacije
virusa, §to moze postati ozbiljno ako se ne lijeci.

Znakove i simptome infekcija, ukljucujuéi opce simptome, a osobito znakove i simptome
tuberkuloze i1 herpesa zoster, te upozorenje da bolesnici moraju odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢
ako se pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na infekciju.

Upozorenje da bolesnici moraju odmah potraziti lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijete znakove i
simptome infarkta miokarda ili mozdanog udara.

Upozorenje da se baricitinib ne smije uzimati tijekom trudnoce i da Zene moraju obavijestiti svog
lije¢nika ako zatrudne (ili Zele zatrudnjeti).
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Upozorenje da baricitinib moZe uzrokovati nastanak krvnog ugruska u nozi, koji moze dospjeti u
pluca; navodi se opis znakova i simptoma, uz upozorenje bolesnicima da moraju odmah potraziti
lijeéni¢ku pomo¢ ako se pojave znakovi ili simptomi koji ukazuju na moguci krvni ugrusak.
Upozorenje da baricitinib moze uzrokovati nemelanomski rak koze i da bolesnik treba obavijestiti
svog lijecnika ako tijekom ili nakon lijeenja primijeti nove kozne lezije ili promjenu izgleda
postojecih lezija.

Kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao lijek.

Napomenu da bolesnik uvijek sa sobom mora nositi karticu s upozorenjima za bolesnika i
pokazati je svim drugim zdravstvenim radnicima koji sudjeluju u njegovu lije¢enju.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 1 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 1 mg filmom obloZene tablete
baricitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 1 mg baricitiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
28 filmom oblozenih tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ukljuciti QR kod+ www.olumiant.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1170/017 (14 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/018 (28 filmom obloZenih tableta)
EU/1/16/1170/019 (28 x 1 filmom obloZena tableta)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olumiant 1 mg

| 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTERI ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 1 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 1 mg tablete
baricitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

PON
UTO
SRI
CET
PET
SUB
NED
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTERI DJELJIVI NA JEDINICNE DOZE ZA FILMOM OBLOZENE
TABLETE OD 1 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 1 mg tablete
baricitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 2 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 2 mg filmom obloZene tablete
baricitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 2 mg baricitiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta

35 filmom obloZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

98 filmom oblozenih tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
84 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ukljuciti QR kod+ www.olumiant.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1170/001 (14 filmom obloZenih tableta)
EU/1/16/1170/002 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/16/1170/004 (35 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/005 (56 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/006 (84 filmom oblozene tablete)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/16/1170/008 (98 filmom oblozenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olumiant 2 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTERI ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 2 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 2 mg tablete
baricitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

PON
UTO
SRI
CET
PET
SUB
NED
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTERI DJELJIVI NA POJEDINACNE DOZE ZA FILMOM OBLOZENE
TABLETE OD 2 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 2 mg tablete
baricitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTILJA ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 4 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 4 mg filmom obloZene tablete
baricitinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 4 mg baricitiniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 filmom oblozenih tableta
28 filmom oblozenih tableta

35 filmom obloZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
84 filmom obloZene tablete

98 filmom oblozenih tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta
84 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ukljuciti QR kod+ www.olumiant.eu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1170/009 (14 filmom obloZenih tableta)
EU/1/16/1170/010 (28 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/16/1170/012 (35 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/013 (56 filmom oblozenih tableta)
EU/1/16/1170/014 (84 filmom oblozene tablete)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 filmom obloZena tableta)
EU/1/16/1170/016 (98 filmom oblozenih tableta)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olumiant 4 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

KALENDARSKI BLISTERI ZA FILMOM OBLOZENE TABLETE OD 4 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 4 mg tablete
baricitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

PON
UTO
SRI
CET
PET
SUB
NED
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTERI DJELJIVI NA JEDINICNE DOZE ZA FILMOM OBLOZENE
TABLETE OD 4 MG

1. NAZIV LIJEKA

Olumiant 4 mg tablete
baricitinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Lilly

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Olumiant 1 mg filmom obloZene tablete

Olumiant 2 mg filmom obloZene tablete

Olumiant 4 mg filmom obloZene tablete
baricitinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Olumiant i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Olumiant
Kako uzimati Olumiant

Moguée nuspojave

Kako cuvati Olumiant

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ANl e

1. Sto je Olumiant i za $to se koristi

Olumiant sadrzi djelatnu tvar baricitinib. Pripada skupini lijekova koji se zovu inhibitori Janus kinaza, a
pomazu ublaziti upalu.

Reumatoidni artritis

Olumiant se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim reumatoidnim artritisom — upalnom
boles¢u zglobova — ako prethodna terapija nije djelovala dovoljno dobro ili ako je bolesnik nije podnosio.
Olumiant se moze uzimati sam ili zajedno s nekim drugim lijekovima, kao $to je metotreksat.

Olumiant djeluje tako da smanjuje aktivnost enzima u tijelu koji se zovu ,,Janus kinaze* i koji sudjeluju u
upalnom procesu. Smanjenjem aktivnosti tih enzima Olumiant pomaze ublaziti bol, uko€enost i oticanje
zglobova i umor te pomaze usporiti oStecenje kostiju i hrskavice u zglobovima. Ti uc¢inci mogu Vam
pomoci da obavljate uobicajene svakodnevne aktivnosti i tako poboljsati kvalitetu Zivota vezanu uz
zdravlje u bolesnika s reumatoidnim artritisom.

Atopijski dermatitis

Olumiant se koristi za lijeenje djece od navrSene 2 godine, adolescenata i odraslih osoba s umjerenim do
tesSkim atopijskim dermatitisom, koji je poznat i pod nazivom atopijski ekcem. Olumiant se moze uzimati
u kombinaciji s lijekovima za ekcem koji se nanose na kozu ili se moze uzimati sam.

Olumiant djeluje tako da smanjuje aktivnost enzima u tijelu koji se zovu ,,Janus kinaze* i koji sudjeluju u
upalnom procesu. Smanjenjem aktivnosti tih enzima Olumiant pomaZze poboljSati stanje koze i ublaziti
svrbez. Osim toga, Olumiant pomaze smanjiti ometanje spavanja (zbog svrbeza) i poboljsati sveukupnu
kvalitetu Zivota. Pokazalo se da Olumiant takoder ublazava simptome kozne boli, tjeskobe i depresije
povezane s atopijskim dermatitisom.
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Alopecija areata (alopecia areata)

Olumiant se koristi za lijeCenje odraslih osoba s teSkom alopecijom areatom, autoimunom bole$¢u koju
karakterizira upalno, neoziljkasto ispadanje vlasi na vlasistu, licu, a ponekad i drugim podrucjima tijela,
koje se moze ponavljati i napredovati.

Olumiant djeluje tako da smanjuje aktivnost enzima u tijelu koji se zovu ,,Janus kinaze* i koji sudjeluju u
upalnom procesu. Smanjenjem aktivnosti tih enzima Olumiant pridonosi ponovnom rastu vlasi na vlasistu,
licu 1 drugim podrucjima tijela zahva¢enima bolescu.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis, artritis povezan s entezitisom i juvenilni psorijati¢ni
artritis

Olumiant se koristi za lijeCenje aktivnog poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa, upalne bolesti
zglobova, u djece u dobi od 2 i viSe godina.

Olumiant se koristi i za lijeCenje aktivnog artritisa povezanog s entezitisom, upalne bolesti zglobova i
mjesta na kojima se tetive spajaju s kostima, u djece u dobi od 2 i vise godina.

Olumiant se koristi i za lijeCenje aktivnog juvenilnog psorijati¢nog artritisa, upalne bolesti zglobova koja
je Cesto pracena psorijazom, u djece u dobi od 2 i viSe godina.

Olumiant se moZe uzimati sam ili s metotreksatom:.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Olumiant

Nemojte uzimati Olumiant
- ako ste alergi¢ni na baricitinib ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije i tijekom lijecenja lijekom Olumiant:

- ako imate vise od 65 godina. Bolesnici u dobi od 65 ili viSe godina mogu biti izloZeni povecanom
riziku od infekcija, sr€anih tegoba, ukljucujuci srcani udar, te nekih vrsta raka. LijeCnik ¢e Vam reci
je li Olumiant prikladan lijek za Vas.

- ako imate infekciju ili ako Cesto imate infekcije. Recite svom lije¢niku ako se pojave simptomi
poput vrucice, rana, poja¢anog umora ili problema sa zubima, jer to mogu biti znakovi infekcije.
Olumiant moze smanjiti sposobnost tijela da se bori protiv infekcija i tako pogorsati postojec¢u
infekciju ili povecati vjerojatnost razvoja nove infekcije. Ako imate Secernu bolest ili vise od
65 godina, mozete biti podlozniji razvoju infekcija.

- ako imate ili ste nekada imali tuberkulozu. Mozda Cete prije lijecenja lijekom Olumiant morati
napraviti pretrage kako bi se utvrdilo imate li tuberkulozu. Obavijestite svog lijecnika ako tijekom
lijecenja lijekom Olumiant primijetite dugotrajan kasalj, vru¢icu, noéno znojenje i gubitak tjelesne
tezine, jer to mogu biti znakovi tuberkuloze.

- ako ste nekada imali herpesnu infekciju (herpes zoster), jer Olumiant mozZe uzrokovati njegov
povratak. Obavijestite svog lije¢nika ako tijekom lijeCenja lijekom Olumiant primijetite bolan kozni
osip pracen mjehuri¢ima, jer to moze biti znak herpes zostera.

- ako imate ili ste nekada imali hepatitis B ili C.

- ako trebate primiti cjepivo. Ne smijete primiti odredena (Ziva) cjepiva dok uzimate Olumiant.

- ako bolujete ili ste nekada bolovali od raka te ako pusite ili ste nekada pusili. U tom ¢ée slucaju
lije¢nik razgovarati s Vama o tome je li Olumiant prikladan lijek za Vas.

- ako imate narusenu jetrenu funkciju.

- ako imate ili ste nekada imali sr¢anih tegoba. U tom ¢e slu¢aju lije¢nik razgovarati s Vama o tome
je li Olumiant prikladan lijek za Vas.

- ako ste nekada imali krvne ugruske u venama nogu (duboku vensku trombozu) ili pluc¢a (plu¢nu
emboliju) ili ako imate povecan rizik od razvoja tih stanja (na primjer: ako ste nedavno podvrgnuti
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velikom kirur§kom zahvatu, ako uzimate hormonske kontraceptive/ hormonsku nadomjesnu terapiju
ili ako je Vama ili Vasim bliskim srodnicima dijagnosticiran poremecaj zgrusavanja krvi). Lije¢nik
¢e razgovarati s Vama o tome je li Olumiant prikladan lijek za Vas. Obavijestite svog lije¢nika ako
primijetite iznenadan nedostatak zraka ili otezano disanje, bol u prsnom kosu ili bol u gornjem
dijelu leda, oticanje noge ili ruke, bol ili osjetljivost u nozi te crvenilo ili promjenu boje koze na
nozi ili ruci, jer to mogu biti znakovi pojave krvnih ugrusaka u venama.

- ako imate divertikulitis (vrstu upale debelog crijeva) ili ¢ir Zeluca ili crijeva (pogledajte dio 4.)

- U bolesnika lije¢enih lijekom Olumiant opazen je nemelanomski rak koze. Lije¢nik ¢e Vam mozda
preporuciti redovite kozne preglede tijekom lijeenja lijekom Olumiant. Obavijestite svog lije¢nika
ako tijekom ili nakon lije¢enja primijetite nove kozne lezije ili promjenu izgleda postojecih lezija.

Ako primijetite bilo koju od sljedecih ozbiljnih nuspojava, morate se odmah obratiti lije¢niku:
- piskanje pri disanju

- jaku omaglicu ili oSamucenost

- oticanje usana, jezika ili grla

- koprivnjacu (svrbez ili kozni osip)

- jaku bol u trbuhu, posebno popracenu vru¢icom, mucninom i povracanjem

- jaku bol ili stezanje u prsnom kosu (koji se mogu prosiriti na ruke, ¢eljust, vrat, leda)
- nedostatak zraka

- hladan znoj

- slabost u jednoj ruci i/ili nozi

- nerazgovijetan govor

Prije nego $to zapocnete lijeCenje lijekom Olumiant ili za vrijeme njegova trajanja, mozda ¢ete morati
obavljati krvne pretrage kako bi se utvrdilo imate li nizak broj crvenih krvnih stanica (anemiju), nizak broj
bijelih krvnih stanica (neutropeniju ili limfopeniju), visoku razinu masnoca (kolesterola) u krvi ili visoke
razine jetrenih enzima. Na taj se nacin zeli provjeriti da Olumiant ne uzrokuje nikakve probleme.

Djeca i adolescenti
Ako je moguce, djeca i adolescenti trebaju primiti sva potrebna cjepiva prije primjene lijeka Olumiant.

Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 2 godine.

Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima s alopecijom areatom mladima od 18 godina jer nema
podataka o primjeni kod te bolesti.

Drugi lijekovi i Olumiant
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito je vazno da prije uzimanja lijeka Olumiant obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate

bilo koje druge lijekove, primjerice:

- probenecid (za giht), jer on moze povisiti razine lijeka Olumiant u krvi. Ako uzimate probenecid,
preporucena doza lijeka Olumiant za odrasle je 2 mg jedanput na dan, dok za djecu i adolescente
dozu treba prepoloviti.

- antireumatik koji se primjenjuje injekcijom

- injekcijske lijekove koji potiskuju aktivnost imunosnog sustava, ukljuc¢ujuéi takozvane ciljane
bioloske terapije (protutijela)

- lijekove koji se koriste za kontroliranje odgovora imunosnog sustava tijela, kao §to su azatioprin,
takrolimus ili ciklosporin

- druge lijekove koji pripadaju skupini inhibitora Janus kinaze

- lijekove koji mogu povecati rizik od divertikulitisa kao §to su nesteroidni protuupalni lijekovi (koji
se obi¢no primjenjuju za lijecenje bolnih 1/ili upalnih stanja misica ili zglobova) i/ili opioidi (koji se
primjenjuju za lijeCenje jake boli) i/ili kortikosteroidi (obi¢no se primjenjuju za lijeCenje upalnih
stanja) (pogledajte dio 4.).
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Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja lijekom Olumiant i jo§ najmanje tjedan
dana po njegovu zavrSetku kako biste izbjegli trudno¢u. Ako zatrudnite, morate o tome obavijestiti svog
lijec¢nika jer se Olumiant ne smije uzimati tijekom trudnoce.

Ne smijete uzimati Olumiant dok dojite jer nije poznato prolazi li ovaj lijek u majc¢ino mlijeko. Vii Vas
lijecnik trebate odluciti hocete 1i dojiti ili uzimati Olumiant. Ne smijete Ciniti oboje.

Upravljanje vozilima i strojevima
Olumiant ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Olumiant sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Olumiant

LijeCenje mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju Vase bolesti. Uvijek uzmite
ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom ako
niste sigurni.

Reumatoidni artritis, atopijski dermatitis i alopecija areata u odraslih

Preporucena doza je 4 mg jedanput na dan. Lijecnik ¢e Vam mozda propisati nizu dozu od 2 mg jedanput
na dan, osobito ako imate viSe od 65 godina ili ako imate povecan rizik od infekcija, krvnih ugrusaka,
velikih kardiovaskularnih dogadaja ili raka.

Ako lijek bude dobro djelovao, lije¢nik moze odluciti smanjiti dozu.
Ako imate smanjenu bubreznu funkciju, preporuc¢ena doza lijeka Olumiant je 2 mg jedanput na dan.

Primjena u djece i adolescenata
Preporucena doza za bolesnike tjelesne tezine > 30 kg iznosi 4 mg jedanput na dan. Za bolesnike tjelesne
tezine od 10 kg do < 30 kg preporucuje se doza od 2 mg jedanput na dan.

Ako imate smanjenu bubreznu funkciju, preporu¢enu dozu lijeka Olumiant treba prepoloviti.

Za pedijatrijske bolesnike koji ne mogu progutati cijele tablete one se mogu otopiti u vodi:

- Stavite cijelu tabletu u ¢asu s 5 - 10 ml vode sobne temperature i njezno promijesajte da se otopi.
Moze biti potrebno do 10 minuta da se tableta otopi i stvori mutnu, blijedoruzi¢astu suspenziju. Dio
otopljene tablete moze se nataloziti.

- Nakon §to se tableta otopi, ponovno njezno promijesajte mjeSavinu i odmah je popijte.

- Ulijte jos 5 - 10 ml vode sobne temperature u ¢asu, zavrtite je da biste isprali stijenke i odmah
popijte mjesavinu kako biste osigurali primjenu cijele doze.

Tableta se smije otopiti samo u vodi.

Nakon otapanja u vodi tableta se moze primijeniti unutar 4 sata ako se ¢uva na sobnoj temperaturi.

Ako se tableta otopi u vodi, a uzme se samo dio otopljene doze, treba pri¢ekati do sutradan za primjenu
sljedece doze prema rasporedu.

Nacin primjene
Olumiant se primjenjuje kroz usta. Tabletu progutajte cijelu, s vodom.
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Tablete mozete uzimati s hranom ili bez nje. Da biste se lakse sjetili uzeti lijek Olumiant, pokusajte ga
uzimati svaki dan u isto vrijeme.

Ako uzmete viSe lijeka Olumiant nego §to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka Olumiant nego $to ste trebali, javite se svom lijecCniku. Mogu se pojaviti neke od
nuspojava opisanih u dijelu 4.

AKko ste zaboravili uzeti Olumiant

- Ako propustite uzeti dozu, uzmite je ¢im se sjetite.

- Ako se ne sjetite zaboravljene doze cijeli dan, preskocite propustenu dozu i sutradan uzmite samo
jednu dozu u uobicajeno vrijeme.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Olumiant
Nemojte prestati uzimati Olumiant, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Infekcije poput herpes zostera i upale pluca, koje se mogu javiti u do 1 na 10 osoba.

Obavijestite svog lijecnika ili odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojave sljedeci simptomi, koji

mogu biti znakovi:

- herpes zostera: bolan kozni osip pra¢en mjehuri¢ima i vru¢icom (kod atopijskog dermatitisa to je
vrlo rijetka, a kod alopecije areate manje Cesta nuspojava)

- upale pluca: ustrajan kasalj, vrucica, nedostatak zraka i umor (kod atopijskog dermatitisa i alopecije
areate to je manje Cesta nuspojava)

Ozbiljna upala pluca i ozbiljan herpes zoster su manje ¢este nuspojave.

Ostale nuspojave

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- infekcije grla i nosa
- visoke razine masnoca (kolesterola) u krvi, vidljive u nalazima krvnih pretraga

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- herpes simpleks

- infekcija koja uzrokuje ZeluCane tegobe ili proljev (gastroenteritis)

- infekcija mokraénih putova

- visok broj trombocita (stanica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi), vidljiv u nalazima krvnih pretraga
(kod atopijskog dermatitisa i alopecije areate to je manje Cesta nuspojava)

- glavobolja

- mucnina (kod atopijskog dermatitisa to je manje ¢esta nuspojava)

- bol u trbuhu (kod alopecije areate to je manje Cesta nuspojava)

- visoke razine jetrenih enzima, vidljive u nalazima krvnih pretraga (kod atopijskog dermatitisa to je
manje ¢esta nuspojava)

- osip

- akne (kod reumatoidnog artritisa to je manje ¢esta nuspojava)

- porast razine enzima koji se zove kreatin fosfokinaza, vidljiv u nalazima krvnih pretraga (kod
reumatoidnog artritisa to je manje ¢esta nuspojava)
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- upala (oticanje) folikula dlake, osobito na podrucju vlasista na kojem kosa ponovno raste (opazeno
kod alopecije arcate)

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- nizak broj bijelih krvnih stanica (neutrofila), vidljiv u nalazima krvnih pretraga

- visoke razine masnoca (triglicerida) u krvi, vidljive u nalazima krvnih pretraga

- visoke razine jetrenih enzima, vidljive u nalazima krvnih pretraga (kod alopecije areate to je Cesta
nuspojava)

- porast tjelesne tezine

- oticanje lica

- urtikarija

- krvni ugrusci u krvnim zilama plucéa

- krvni ugrusci u venama nogu ili zdjelice, $to se naziva dubokom venskom trombozom (DVT)

- divertikulitis (bolna upala malih dZzepova na ovojnici crijeva)

Djeca i adolescenti

- Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis, artritis povezan s entezitisom i juvenilni
psorijati¢ni artritis: U jednom ispitivanju provedenom u djece u dobi od 2 i vise godina s
poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, artritisom povezanim s entezitisom i juvenilnim
psorijati¢nim artritisom glavobolja je bila vrlo Cesta, dok su nizak broj bijelih krvnih stanica i krvni
ugrusci u plu¢ima zabiljezeni Cesto (svaka se od tih nuspojava javilau 1 od 82 djeteta).

- Atopijski dermatitis u djece: U jednom ispitivanju provedenom u djece u dobi od 2 i vi§e godina s
atopijskim dermatitisom zabiljezene nuspojave odgovarale su onima opazenima u odraslih
bolesnika, uz izuzetak niskog broja bijelih krvnih stanica (neutrofila), koji se javljao ¢eS¢e nego u
odraslih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava
mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Olumiant

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
'Rok valjanosti' ili 'EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Olumiant sadrZi
- Djelatna tvar je baricitinib. Jedna tableta sadrzi 1, 2 ili 4 miligrama baricitiniba.

- Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij (pogledajte odlomak

,»,Olumiant sadrzi natrij* u dijelu 2.), magnezijev stearat, manitol, crveni Zeljezov oksid (E172),
lecitin (soja) (E322), makrogol, poli(vinilni alkohol), talk i titanijev dioksid (E171).

60


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kako Olumiant izgleda i sadrZaj pakiranja
Olumiant 1 mg filmom oblozene tablete su blijedoruzicaste okrugle tablete, promjera 6,75 mm, s oznakom
,Lilly“ s jedne strane i,,1* s druge strane.

Olumiant 2 mg filmom oblozene tablete su svjetloruziCaste ovalne tablete, dimenzija 9 x 7,5 mm, s
oznakom ,,Lilly” s jedne strane i,,2* s druge strane.

Olumiant 4 mg filmom obloZene tablete su ruzicaste okrugle tablete, promjera 8,5 mm, s oznakom ,,Lilly”
s jedne strane i ,,4“ s druge strane.

Tablete su zaobljene i imaju udubljenja kako biste ih mogli lakSe uhvatiti.

Olumiant 1 mg tablete dostupne su u pakiranjima od 14 i 28 tableta u kalendarskim blisterima i pakiranju
od 28 x 1 tablete u perforiranim blisterima djeljivima na pojedinacne doze. Olumiant 2 mg i 4 mg tablete
dostupne su u pakiranjima od 14, 28, 35, 56, 84 1 98 tableta u kalendarskim blisterima i pakiranjima od
28 x 1184 x 1 tablete u perforiranim blisterima djeljivima na pojedina¢ne doze. Na trziStu se ne moraju
nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Nizozemska.

Proizvodac¢ y
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanjolska.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet:

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
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 "Enu JIunu Henepaaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

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

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

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

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

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

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

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

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

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

Ukljuciti QR kod + www.olumiant.eu

Molimo, odvojite ovaj dio upute o lijeku i nosite ga sa sobom.
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Informacije o lijeku OLUMIANT (baricitinib)
za bolesnike

Ovaj dokument sadrzi vazne informacije s
kojima morate biti upoznati prije i tijekom
lijeenja lijekom Olumiant.

Molimo, nosite ovu karticu sa sobom i pokazite
je svim zdravstvenim radnicima koji sudjeluju u
vaSem lijeCenju.

VaSe ime:

Ime lije¢nika (koji je propisao Olumiant):

Broj telefona lije¢nika:

Trudnoda:

e Nemojte uzimati Olumiant ako ste trudni ili
mislite da biste mogli biti trudni.
Koristite u¢inkovitu kontracepciju tijekom
lijecenja lijekom Olumiant (i jo$ tjedan dana
nakon njegova zavrSetka)
Odmabh obavijestite svog lijecnika ako
zatrudnite (ili Zelite zatrudnjeti)

Infekcije:
Olumiant moZe pogorsati postojecu infekciju ili
povecati vjerojatnost razvoja nove infekcije ili
povecati vjerojatnost reaktivacije virusa. Ako
imate Secernu bolest ili ste stariji od 65 godina,
mozete biti podlozniji razvoju infekcija. Infekcija
moze postati ozbiljna ako se ne lijeci. Odmabh se
obratite svom lije¢niku ako primijetite simptome
infekcije, kao §to su:

e vrudica, rane, poja¢an umor ili problemi sa
zubima
kasalj koji ne prolazi, no¢no znojenje i
gubitak tjelesne tezine. To bi mogli biti
simptomi tuberkuloze (zarazne bolesti
pluca)
bolan kozni osip prac¢en mjehuri¢ima. To bi
mogao biti znak infekcije koja se zove
herpes zoster

Nemelanomski rak koze:

U bolesnika lijecenih lijekom Olumiant opazen je
nemelanomski rak koze. Obavijestite svog
lije¢nika ako tijekom ili nakon lije¢enja
primijetite nove kozne lezije ili promjenu izgleda
postojecih lezija.

Krvni ugrusci:

Olumiant moze uzrokovati stanje kod kojega
dolazi do nastanka krvnih ugrusaka u nozi, koji
zatim mogu dospjeti u pluca. Odmah se obratite
svom lijecniku ako primijetite bilo koji od
sljede¢ih simptoma:

e oticanje ili bol u jednoj nozi ili ruci
toplina ili crvenilo na jednoj nozi ili ruci
neocekivan nedostatak zraka
ubrzano disanje
bol u prsnom kosu

Srcani ili moZdani udar:
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite
bilo $to od sljedecega:

e jaku bol ili stezanje u prsnom kosu (koji se
mogu prosiriti na ruke, ¢eljust, vrat, leda)
nedostatak zraka
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hladan znoj
slabost u jednoj ruci i/ili nozi
nerazgovijetan govor

64




	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

