ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Olumiant 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Olumiant 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de baricitinib.

Olumiant 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de baricitinib.

Olumiant 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 4 mg de baricitinib.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos, cor rosa muito palido, com 6,75 mm de dimensao, gravados com “Lilly” numa
das faces e “1” na outra.

Olumiant 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos oblongos de cor rosa-palido, com 9 x 7,5 mm de dimenséo, gravados com “Lilly” numa das
faces e “2” na outra.

Olumiant 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos, cor-de-rosa, com 8,5 mm, gravados com “Lilly” numa das faces e “4” na outra.

Os comprimidos t€ém uma zona concava em cada uma das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

O baricitinib ¢ indicado para tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em doentes adultos
com resposta inadequada ou intolerancia a um ou mais antirreumatismais modificadores da doenga
(disease modifying anti rheumatic drugs - DMARDs). O baricitinib pode ser usado em monoterapia ou em



associacdo com metotrexato (ver secgoes 4.4, 4.5 e 5.1 sobre os dados disponiveis relativamente a
diferentes associacoes).

Dermatite atopica

O baricitinib é indicado para tratamento da dermatite atopica moderada a grave em doentes adultos e
pediatricos, com idade igual ou superior a 2 anos, elegiveis para terapéutica sistémica.

Alopecia areata
O baricitinib ¢ indicado para tratamento da alopecia areata grave em doentes adultos (ver secgdo 5.1).

Artrite idiopatica juvenil

O baricitinib ¢ indicado para tratamento da artrite idiopatica juvenil ativa em doentes com idade igual ou

superior a 2 anos que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia prévia a um ou mais DMARDs

sintéticos convencionais ou bioldgicos:

- Artrite idiopatica juvenil poliarticular (fator reumatoide poliarticular positivo [RF+] ou negativo
[RF-], oligoarticular estendido),

- Artrite relacionada com entesite, €

- Artrite psoriatica juvenil.

O baricitinib pode ser usado em monoterapia ou em associagdo com metotrexato.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por médicos experientes no diagndstico e tratamento das patologias para as
quais este medicamento ¢ indicado.

Posologia

Artrite reumatoide

A dose recomendada do baricitinib é de 4 mg uma vez por dia. E recomendada uma dose de 2 mg, uma
vez por dia, para doentes com risco elevado de tromboembolismo venoso (TEV), acontecimentos
cardiovasculares major (major adverse cardiovascular events — MACE) e neoplasias malignas, para
doentes com idade > 65 anos e para doentes com histdria de infe¢des cronicas ou recorrentes (ver secgao
4.4). Podera ser considerada uma dose de 4 mg, uma vez por dia, para doentes que ndo mantém controlo
adequado da atividade da doenga com a dose de 2 mg, uma vez por dia. Deve considerar-se uma dose de
2 mg, uma vez por dia, para doentes que conseguiram manter o controlo da atividade da doenga com a
dose de 4 mg, uma vez por dia, e sdo elegiveis para redugdo da dose (ver secgdo 5.1).

Dermatite atopica

Adultos

A dose recomendada do baricitinib ¢ de 4 mg uma vez por dia. E recomendada uma dose de 2 mg, uma
vez por dia, para doentes com risco elevado de TEV, MACE e neoplasias malignas, para doentes com
idade > 65 anos e para doentes com historia de infecdes cronicas ou recorrentes (ver seccdo 4.4). Podera
ser considerada uma dose de 4 mg, uma vez por dia, para doentes que ndo mantém controlo adequado da
atividade da doenga com a dose de 2 mg, uma vez por dia. Deve considerar-se uma dose de 2 mg, uma vez
por dia, para doentes que conseguiram manter o controlo da atividade da doenga com a dose de 4 mg, uma
vez por dia, e sdo elegiveis para redugdo da dose (ver secgdo 5.1).



O baricitinib pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos. A eficacia do baricitinib pode ser
refor¢ada quando administrado com corticosteroides topicos (ver secgdo 5.1). Podem ser utilizados
inibidores da calcineurina topicos, embora devam ser limitados apenas as areas sensiveis, como o rosto, o
pescoco, areas intertriginosas e genitais.

Deve considerar-se a suspensdo do tratamento em doentes que ndo apresentem evidéncia de beneficio
terapéutico apos 8 semanas de tratamento.

Criangas e adolescentes (com idade igual ou superior a 2 anos)

A dose recomendada do baricitinib ¢ de 4 mg, uma vez por dia, para doentes com peso igual ou superior a
30 kg. Para doentes com peso entre 10 kg e menos de 30 kg, a dose recomendada ¢ de 2 mg, uma vez por
dia. Deve considerar-se uma reducdo da dose para metade, para doentes que conseguiram manter o
controlo da atividade da doenga com a dose recomendada e que sdo elegiveis para redugdo da dose.

O baricitinib pode ser utilizado com ou sem corticosteroides topicos. Podem ser utilizados inibidores da
calcineurina topicos, embora devam ser limitados apenas as areas sensiveis, como o rosto, 0 pescogo,
areas intertriginosas e genitais.

Deve considerar-se a descontinuacdo do tratamento em doentes que ndo apresentem evidéncia de
beneficio terapéutico apos 8 semanas de tratamento.

Alopecia areata

A dose recomendada do baricitinib é de 4 mg, uma vez por dia. E recomendada uma dose de 2 mg, uma
vez por dia, para doentes com risco elevado de TEV, MACE e neoplasias malignas, para doentes com
idade > 65 anos e para doentes com historia de infe¢des cronicas ou recorrentes (ver secgdo 4.4). Podera
ser considerada uma dose de 4 mg, uma vez por dia, para doentes que ndo mantém controlo adequado da
atividade da doenga com a dose de 2 mg, uma vez por dia. Deve considerar-se uma dose de 2 mg, uma vez
por dia, para doentes que conseguiram manter o controlo da atividade da doenga com a dose de 4 mg, uma
vez por dia, e sdo elegiveis para redugdo da dose (ver secgdo 5.1).

Uma vez alcancada uma resposta estavel, recomenda-se continuar o tratamento durante pelo menos varios
meses, a fim de evitar recaidas. O beneficio-risco do tratamento deve ser reavaliado em intervalos

regulares numa base individual.

Deve considerar-se a descontinuacdo do tratamento em doentes que ndo apresentem evidéncia de
beneficio terapéutico apos 36 semanas de tratamento.

Artrite idiopadtica juvenil (de 2 a 18 anos de idade)

A dose recomendada do baricitinib ¢ de 4 mg, uma vez ao dia, para doentes com peso igual ou superior a
30 kg. Para doentes com peso entre 10 kg e 30 kg, a dose recomendada ¢ de 2 mg, uma vez ao dia.

Deve considerar-se a descontinuacao do tratamento em doentes que ndo apresentem evidéncia de
beneficio terapéutico apos 12 semanas de tratamento.

Inicio do tratamento

O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes com contagem absoluta de linfocitos (ALC) inferior a

0,5 x 10° células/l, uma contagem absoluta de neutrdfilos (ANC) inferior a 1 x 10° células/l ou com um
valor da hemoglobina inferior a 8 g/dl. O tratamento pode ser iniciado quando os valores aumentarem para
la destes limites (ver sec¢do 4.4).



Reducdo da dose

Em doentes tratados com inibidores fortes do Transportador Anidnico Organico 3 (OAT3) como a
probenecida, ou com depuragdo da creatinina entre 30 € 60 ml/min a dose recomendada deve ser reduzida
para metade nos doentes pediatricos e a dose recomendada para doentes adultos é de 2 mg (ver

sec¢do 4.5).

Populacdes especiais

Compromisso renal

A dose recomendada ¢ de 2 mg, uma vez por dia, em doentes adultos com depuracdo da creatinina entre
30 ¢ 60 ml/min. Em doentes pediatricos com depuragdo da creatinina entre 30 ¢ 60 ml/min, a dose
recomendada do baricitinib deve ser reduzida para metade. Nao se recomenda a utilizagdo do baricitinib
em doentes com depuragdo da creatinina < 30 ml/min (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario um ajuste da dose em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou moderada. Nao se
recomenda a utilizagdo do baricitinib em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver sec¢do 5.2).

Idosos
A experiéncia clinica em doentes com idade = 75 anos ¢ muito limitada.

Populagao pediatrica (menos de 2 anos)

A seguranga e eficacia do baricitinib em criangas com menos de 2 anos ainda ndo foram estabelecidas.
Nao estdo disponiveis dados nesta populacdo. Consulte a sec¢@o 4.2 acima para informagdes sobre a
posologia em criangas com idade igual ou superior a 2 anos.

A seguranga e eficacia do baricitinib em criangas com menos de 18 anos de idade com alopecia areata
ainda ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Administrac¢do oral.

O baricitinib deve ser tomado uma vez por dia com ou sem alimentos e pode ser tomado a qualquer hora
do dia.

Administra¢do alternativa para criangas
Para doentes pediatricos incapazes de engolir comprimidos inteiros, pode considerar-se a dispersdo dos
comprimidos em agua. Apenas agua deve ser usada para dispersar o comprimido. Apenas o nimero de

comprimidos necessarios para a dose deve ser disperso.

Se, por qualquer motivo, a suspensdo total ndo for administrada, ndo disperse nem administre outro
comprimido, mas espere até a proxima dose calendarizada.

Para instrugGes sobre a dispersao do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Gravidez (ver seccdo 4.6).



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Baricitinib apenas deve ser utilizado se nao estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas
para doentes:

- com idade igual ou superior a 65 anos;

- doentes com historia de doenga cardiovascular aterosclerotica ou outros fatores de risco cardiovascular
(tais como fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham fumado durante um longo periodo de tempo);

- doentes com fatores de risco de neoplasias malignas (ex. neoplasia maligna atual ou historia de neoplasia
maligna)

Utilizacdo de inibidores das JAK em doentes com idade igual ou superior a 65 anos

Considerando o risco aumentado de acontecimentos cardiovasculares adversos major (MACE), neoplasias
malignas, infe¢Ses graves, ¢ mortalidade por todas as causas em doentes com idade igual ou superior a

65 anos, conforme observado num grande estudo aleatorizado do tofacitinib (outro inibidor das JAK), o
baricitinib apenas deve ser utilizado nestes doentes se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas.

Infecoes

Foram notificadas infe¢des graves e por vezes fatais em doentes a receber outros inibidores das JAK.

O baricitinib esta associado a uma taxa acrescida de infegdes, tais como infe¢des do trato respiratdrio
superior, em comparacdo com o placebo (ver sec¢do 4.8). Em estudos clinicos na artrite reumatoide, a
terapéutica combinada com metotrexato resultou num aumento da frequéncia de infegdes em comparagao
com a monoterapia com baricitinib.

Os riscos e beneficios do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados antes do inicio do tratamento
com baricitinib em doentes com infe¢des ativas, cronicas ou recorrentes (ver seccdo 4.2). Se se
desenvolver uma infe¢do, o doente devera ser cuidadosamente monitorizado, e o tratamento
temporariamente interrompido, se o doente ndo responder ao tratamento padrao. O tratamento s6 devera
ser retomado depois da resolugdo da infegao.

Como ha uma maior incidéncia de infe¢des em idosos e na populagdo diabética em geral, deve ter-se
precaucdo no tratamento de idosos e doentes com diabetes. Em doentes com mais de 65 anos de idade,
baricitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

Tuberculose

Deve ser feito o rastreio da tuberculose (TB) antes de os doentes iniciarem o tratamento. O baricitinib nao
deve ser administrado a doentes com TB ativa. Devera considerar-se terapéutica anti-TB antes de iniciar o
tratamento em doentes com TB latente previamente ndo tratada.

Anomalias hematoldgicas

Nos ensaios clinicos foram notificadas contagens absolutas de neutréfilos (ANC) < 1 x 10° células/I,
contagens absolutas de linfocitos (ALC) < 0,5 x 10° células/l, e hemoglobina < 8 g/dl.

Se, durante a rotina de monitoriza¢io do doente, se observarem ANC < 1 x 10° células/I,
ALC < 0,5 x 107 células/l ou hemoglobina < 8 g/dl, o tratamento ndo deve ser iniciado, ou deve ser
temporariamente interrompido (ver secgdo 4.2).

O risco de linfocitose é maior em doentes idosos com artrite reumatoide. Foram notificados casos raros de
doengas linfoproliferativas.




Reativacio viral

Nos estudos clinicos foi notificada reativagdo viral, incluindo casos de reativagdo do virus herpes (por
exemplo, herpes zoster, herpes simplex) (ver seccdo 4.8). Em estudos clinicos na artrite reumatoide, herpes
zoster foi notificado com maior frequéncia em doentes com > 65 anos de idade anteriormente tratados com
farmacos DMARDs biologicos e sintéticos convencionais. Se um doente desenvolver herpes zoster, o
tratamento devera ser temporariamente interrompido até a resolugdo do episodio.

Antes de iniciar o tratamento com baricitinib, devera fazer-se o rastreio de hepatite viral, de acordo com as
orientacdes clinicas. Os doentes com evidéncia de hepatite B ou C ativa foram excluidos dos ensaios
clinicos. Os doentes positivos para anticorpos do virus da hepatite C, mas negativos para o ARN do virus
da hepatite C foram autorizados a participar. Os doentes com anticorpos de superficie da hepatite B ¢
anticorpos antinucleares da hepatite B, sem o antigénio de superficie da hepatite B, também foram
autorizados a participar; estes doentes devem ser monitorizados relativamente a expressdao do ADN do
virus da hepatite B (VHB). Se a presenca de ADN-VHB for detetada, devera ser consultado um
especialista em doengas hepaticas para determinar se se justifica a interrupgdo do tratamento.

Vacinagdo

Nao ha dados disponiveis sobre a resposta a vacina¢do com vacinas vivas em doentes tratados com
baricitinib. Nao se recomenda a utilizacdo de vacinas vivas atenuadas durante, ou imediatamente antes, do
tratamento com baricitinib. Antes de iniciar o tratamento, recomenda-se que todos os doentes, €
particularmente doentes pediatricos, sejam atualizados com todas as imunizagdes de acordo com as
orientacdes de vacinacao atuais.

Lipidos

Foram notificadas elevagdes dos parametros lipidicos no sangue, dependentes da dose, em doentes
pediatricos e adultos tratados com baricitinib (ver sec¢do 4.8). Nos adultos, as elevagdes nas lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) do colesterol diminuiram para os niveis anteriores ao tratamento em resposta a
terapéutica com estatinas. Os parametros lipidicos, em doentes pediatricos e adultos, devem ser avaliados
aproximadamente 12 semanas apés o inicio do tratamento e, posteriormente, os doentes devem ser
tratados de acordo com as orientagdes clinicas internacionais para a hiperlipidemia.

Elevacao das transaminases hepaticas

Foram notificadas elevagdes na atividade da alanina transaminase (ALT) e da aspartato transaminase
(AST) no sangue, dependentes da dose, em doentes tratados com baricitinib (ver sec¢do 4.8).

Nos ensaios clinicos, foram notificadas elevagdes da ALT ¢ da AST para>5 ¢ > 10 x o limite superior do
normal (LSN). Em estudos clinicos na artrite reumatoide, a terapéutica combinada com metotrexato
resultou numa frequéncia acrescida de elevagdes das transaminases hepaticas em comparagdo com a
monoterapia com baricitinib (ver secgdo 4.8).

Se se observarem elevagdes da ALT ou AST durante o tratamento, ou se suspeitar de doenga hepatica
induzida pelo farmaco, o tratamento deve ser temporariamente interrompido até que o diagndstico seja
excluido.

Neoplasias malignas

Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasias malignas, incluindo linfoma.
Foram notificados linfoma e outras neoplasias malignas em doentes a receber inibidores das JAK,
incluindo baricitinib.



Num grande estudo aleatorizado, controlado com comparador ativo, do tofacitinib (outro inibidor das
JAK) em doentes com artrite reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos com pelo menos um fator
de risco cardiovascular adicional, foi observada uma taxa mais alta de neoplasias malignas,
particularmente cancro do pulmao, linfoma e cancro de pele ndo-melanoma (CPNM) com tofacitinib em
comparacao com inibidores do TNF.

Em doentes com mais de 65 anos de idade, doentes que sdo fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham
fumado durante um longo periodo de tempo, ou com outros fatores de risco de neoplasias malignas (por
ex., neoplasia maligna atual ou historia de neoplasia maligna), baricitinib apenas deve ser utilizado se ndo
estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

O exame periddico da pele € recomendado para todos os doentes, particularmente para aqueles com
fatores de risco para o cancro de pele.

Os dados clinicos disponiveis sdo insuficientes para avaliar a incidéncia potencial de neoplasias malignas
apos a exposi¢do ao baricitinib. Estdo em curso avaliagdes da seguranca a longo prazo.

Tromboembolismo venoso

Num estudo observacional retrospetivo do baricitinib em doentes com artrite reumatoide, foi observada
uma taxa mais elevada de acontecimentos tromboembolicos venosos (TEV) em comparagdo com doentes
tratados com inibidores do TNF (ver seccdo 4.8).

Num grande estudo aleatorizado, controlado com comparador ativo, do tofacitinib (outro inibidor das
JAK) em doentes com artrite reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos com pelo menos um fator
de risco cardiovascular adicional, uma taxa maior de TEV dependente da dose, incluindo trombose venosa
profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) foi observada com tofacitinib em comparagdo com inibidores do
TNF.

Em doentes com fatores de risco cardiovasculares ou de neoplasia maligna (ver também sec¢ao 4.4
“Acontecimentos cardiovasculares adversos major (major adverse cardiovascular events - MACE)” e
“Neoplasias malignas”), baricitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de
tratamento adequadas.

Em doentes com fatores de risco de TEV conhecidos que ndo sejam fatores de risco cardiovasculares ou
de neoplasia maligna, o baricitinib deve ser utilizado com precaugdo. Os fatores de risco para TEV que
nao sejam fatores de risco cardiovasculares ou de neoplasia maligna incluem TEV prévios, doentes
submetidos a cirurgia major, imobilizacdo, utilizagdo de contrace¢ao hormonal combinada ou terapéutica
de substitui¢do hormonal, e distarbios de coagulacao hereditarios.

Os doentes devem ser reavaliados periodicamente durante o tratamento com baricitinib para avaliar as
alteragdes no risco de TEV.

Os doentes com sinais e sintomas de TEV devem ser avaliados imediatamente e deve descontinuar-se
baricitinib em doentes com suspeita de TEV, independentemente da dose ou da indicacgao.

Acontecimentos adversos cardiovasculares major (MACE)

Num estudo observacional retrospetivo de baricitinib em doentes com artrite reumatoide, foi observada
uma taxa mais elevada de MACE em comparacdo com doentes tratados com inibidores de TNF.

Num grande estudo aleatorizado, controlado com comparador ativo, do tofacitinib (outro inibidor das
JAK) em doentes com artrite reumatoide com idade igual ou superior a 50 anos com pelo menos um fator



de risco cardiovascular adicional, foi observada uma taxa mais elevada de MACE), definida como morte
cardiovascular, enfarte do miocardio (EM) nao-fatal e acidente vascular cerebral ndo-fatal, com tofacitinib
(outro inibidor das JAK) em comparacdo com inibidores de TNF.

Consequentemente, em doentes com mais de 65 anos de idade, doentes que sdo fumadores atuais ou ex-
fumadores que tenham fumado durante um longo periodo de tempo e doentes com histéria de doenga
cardiovascular aterosclerdtica ou outros fatores de risco cardiovascular, baricitinib apenas deve ser
utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

Monitorizacdo laboratorial

Tabela 1. Parametros laboratoriais e orientacées sobre a monitorizacao

Parametro laboratorial | Ac¢ao Orientacao sobre a monitorizacao

12 semanas apos o inicio do
tratamento e, posteriormente, de
acordo com as orientagdes clinicas
internacionais para a hiperlipidemia

Os doentes devem ser tratados de
Parametros lipidicos acordo com as orientagdes clinicas
internacionais para a hiperlipidemia

O tratamento deve ser interrompido se a
Contagem absoluta de ANC < 1 x 10° células/l e pode ser
neutrofilos (ANC) retomado quando a ANC voltar a um
valor superior a este

O tratamento deve ser interrompido se
Contagem absoluta de ALC < 0,5 x 10° células/l e pode ser
linfocitos (ALC) retomado quando a ALC voltar a um
valor superior a este

Antes do inicio do tratamento e,
posteriormente, de acordo com a
terapéutica de rotina dos doentes

O tratamento deve ser interrompido se
Hemoglobina (Hb) Hb < 8 g/dl e pode ser retomado quando
a HB voltar a um valor superior a este
O tratamento deve ser temporariamente
Transaminases hepaticas | interrompido se houver suspeita de
lesdo hepatica induzida pelo farmaco

Medicamentos imunossupressores

Naio se recomenda a associagdo com DMARDs biologicos, imunomoduladores biologicos ou outros
inibidores de Janus quinases (JAKSs), pois ndo se pode excluir o risco de um efeito aditivo de
imunossupressao.

Na artrite reumatoide e na artrite idiopatica juvenil, os dados sobre a utilizagdo do baricitinib com
imunossupressores potentes diferentes do metotrexato (por exemplo, azatioprina, tacrolimus, ciclosporina)

sdo limitados. Recomenda-se precaucdo aquando da utilizagdo destas associagdes (ver secgdo 4.5).

Na dermatite atdpica e na alopecia areata, a associagdo com ciclosporina ou outros imunossupressores
potentes nao foi estudada e nao € recomendada (ver secgdo 4.5).

Hipersensibilidade

Na experiéncia pos-comercializagdo, foram notificados casos de hipersensibilidade a medicamentos
associados a administracdo do baricitinib. Se ocorrer alguma reagao alérgica ou anafilatica grave, o
tratamento deve ser descontinuado imediatamente.



Diverticulite

Foram relatados casos de diverticulite ¢ perfuragdo gastrointestinal em ensaios clinicos ¢ de fontes de
dados pos-comercializacgdo (ver secgdo 4.8). O baricitinib deve ser utilizado com precaugdo em doentes
com doenga diverticular e, especialmente, em doentes tratados cronicamente com medicamentos
concomitantes associados a um risco acrescido de diverticulite: medicamentos anti-inflamatoérios nao
esteroides, corticosteroides e opioides. Os doentes que apresentem novos sinais e sintomas abdominais
devem ser avaliados imediatamente para identifica¢@o precoce de diverticulite ou perfuracao
gastrointestinal.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacodindmicas

Medicamentos imunossupressores

A associagdo com DMARDs biolégicos, imunomoduladores biologicos ou outros inibidores das JAKs néo
foi estudada. Na artrite reumatoide e artrite idiopatica juvenil, a utilizagdo do baricitinib com
medicamentos imunossupressores potentes, como azatioprina, tacrolimus ou ciclosporina foi limitada nos
estudos clinicos, ndo sendo possivel excluir o risco de um efeito aditivo de imunossupressao. Na dermatite
atopica e na alopecia areata, a associacao com ciclosporina ou outros imunossupressores potentes ndo foi
estudada e ndo é recomendada (ver secgdo 4.4).

Potencial de outros medicamentos para afetar a farmacocinética do baricitinib

Transportadores

In vitro, o baricitinib ¢ um substrato do transportador anioénico organico 3 (OAT3), da P-glicoproteina
(Pgp), da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP) e do transportador de extrusdo de multiplos
farmacos e toxinas (MATE)2-K. Num estudo de farmacologia clinica, a administragdo de probenecida
(um inibidor do OAT3 com forte potencial de inibi¢do) resultou num aumento aproximadamente para o
dobro da AUC(g), sem alteracdes da tmax 0u Cmax do baricitinib. Consequentemente, para doentes em
tratamento com inibidores do OAT3 com forte potencial de inibi¢do, como a probenecida, a dose
recomendada de baricitinib deve ser reduzida para metade (ver secgdo 4.2). Nao foi realizado qualquer
estudo de farmacologia clinica com inibidores do OAT3 com menor potencial de inibigdo. O pro-farmaco
leflunomida converte-se rapidamente em teriflunomida, que é um inibidor fraco do OAT3, podendo por
isso provocar um aumento da exposi¢do ao baricitinib. Uma vez que ndo foram realizados estudos
dedicados de interagdo, recomenda-se precaucao quando leflunomida ou teriflunomida forem
administradas concomitantemente com baricitinib. A administragdo concomitante dos inibidores do OAT3
ibuprofeno e diclofenac pode levar a um aumento da exposi¢do ao baricitinib. No entanto, o seu potencial
de inibicdo do OAT3 ¢ inferior comparativamente ao da probenecida, pelo que ndo é expectavel qualquer
interagdo clinicamente relevante. A administragdo concomitante do baricitinib e ciclosporina (inibidor de
Pgp/BCRP) ou metotrexato (substrato de varios transportadores, incluindo OATP1B1, OAT1, OATS3,
BCRP, MRP2, MRP3 ¢ MRP4) ndo apresentou quaisquer efeitos clinicamente significativos sobre a
exposic¢do ao baricitinib.

Enzimas do citocromo P450

In vitro, baricitinib € uma enzima do substrato do citocromo P450 (CYP)3A4, embora menos de 10 % da
dose seja metabolizada através de oxidacdo. Em estudos de farmacologia clinica, a coadministracdo do
baricitinib com cetoconazol (forte inibidor do CYP3A) ndo resultou em qualquer efeito clinicamente
significativo sobre a farmacocinética de baricitinib. A coadministragdo do baricitinib com fluconazol
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(inibidor moderado do CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) ou rifampicina (forte indutor do CYP3A) nao causou
quaisquer alteragdes clinicamente significativas da exposic¢do ao baricitinib.

Agentes modificadores do pH gastrico
A elevagdo do pH gastrico com omeprazol ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo sobre a

exposicao ao baricitinib.

Potencial do baricitinib para afetar a farmacocinética de outros medicamentos

Transportadores

In vitro, o baricitinib ndo € um inibidor do OAT1, OAT2, OAT3, do transportador cationico

organico (OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 ¢ MATE2-K a concentrag¢des clinicamente
relevantes. O baricitinib pode ser um inibidor clinicamente relevante do OCT1, no entanto, ndo existem
atualmente substratos do OCT1 seletivos conhecidos, em relagdo aos quais possam prever-se interagdes
clinicamente significativas. Em estudos de farmacologia clinica ndo houve quaisquer efeitos clinicamente
significativos na exposicdo ao baricitinib, quando baricitinib foi coadministrado com digoxina (substrato
Pgp) ou metotrexato (substrato de varios transportadores).

Enzimas do citocromo P450

Em estudos de farmacologia clinica, a administracdo concomitante do baricitinib com os substratos do
CYP3A sinvastatina, etinilestradiol ou levonorgestrel ndo originou quaisquer alteragdes clinicamente
significativas na farmacocinética destes medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Foi demonstrado que a via JAK/STAT esta envolvida na adesao e polaridade celular, o que pode afetar o
desenvolvimento embrionario precoce. Ndo existem dados suficientes sobre a utilizagdo do baricitinib em
mulheres gravidas. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). O baricitinib
teve um efeito teratogénico em ratos e coelhos. Os estudos em animais sugerem que baricitinib, em doses
mais elevadas, pode ter um efeito adverso sobre o desenvolvimento 6sseo in utero.

O baricitinib esta contraindicado durante a gravidez (ver seccao 4.3). As mulheres com potencial para
engravidar devem usar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e, pelo menos, durante 1
semana apos o tratamento. Se uma doente engravidar durante o tratamento com baricitinib, os pais devem
ser informados sobre o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o baricitinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Os dados
farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais demonstraram que o baricitinib ¢ excretado no
leite materno (ver sec¢do 5.3).

Nao se pode excluir um risco para os recém-nascidos/lactentes, e o baricitinib ndo deve ser utilizado
durante a amamentacdo. A descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo do tratamento deve ser
decidida com base no beneficio da amamentagdo para a crianga ¢ do medicamento para a mae.

Fertilidade
Os estudos em animais sugerem que o tratamento com baricitinib tem o potencial de reduzir a fertilidade da

fémea durante o tratamento, mas ndo se verificou qualquer efeito na espermatogénese do macho (ver
sec¢do 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos do baricitinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes notificadas com baricitinib foram a elevagdo do colesterol LDL

(26,0 %), infecdes do trato respiratorio superior (16,9 %), cefaleias (5,2 %), herpes simplex (3,2 %) e
infegoes do trato urinario (2,9 %). Pneumonia grave e herpes zoster grave foram pouco frequentes em
doentes com artrite reumatoide.

Tabela com lista de reacdes adversas

Estimativa da frequéncia: Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes

(= 1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muito raras (<1/10 000). As frequéncias apresentadas
na Tabela 2 baseiam-se nos dados integrados de ensaios clinicos em adultos e/ou no contexto de
pbés-comercializacdo das indicagdes de artrite reumatoide, dermatite atdpica e alopecia areata, salvo
indicagdo em contrario; nos casos em que se observaram diferengas consideraveis entre as indicagoes,
estas sdo apresentadas nas notas de rodapé a seguir a tabela.
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Tabela 2. Reacdes adversas

Classes de sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
de érgaos

Infecdes e Infec¢des do trato Herpes zoster®
infestacoes respiratorio superior Herpes simplex

Gastroenterite

Infecdes do trato

urinario

Pneumonia®

Foliculite®
Doengas do sangue Trombocitose Neutropenia
e do sistema >600 x 10° células/1*¢ | <1 x 10° células/1*
linfatico
Doengas do sistema Edema da face
imunitario Urticaria
Doengas do Hipercolesterolemia® Hipertrigliceridemia®
metabolismo e da
nutrigdo
Doengas do sistema Cefaleias
nervoso
Vasculopatias Trombose venosa

profunda®

Doengas Embolismo pulmonarf
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Nauseas! Diverticulite
gastrointestinais Dor abdominal?
Doengas Elevagao da ALT Elevagao da AST
hepatobiliares >3 x LSN*¢ >3 x LSN®¢
Doengas dos tecidos Erupgdo cutinea
cutineos e Acne®
subcutaneos
Exames Elevagao da creatina Aumento de peso
complementares de fosfoquinase
diagnostico >5 x LSN® ¢

? Inclui alteragdes detetadas durante a monitorizagao laboratorial (ver texto abaixo).

® A frequéncia de herpes zoster e trombose venosa profunda baseia-se em ensaios clinicos na artrite
reumatoide.

¢ Em ensaios clinicos na artrite reumatoide, a frequéncia do acne e da elevacdo da creatina fosfoquinase
>5 x LSN foi pouco frequente.

4 Nos ensaios clinicos na dermatite atopica, a frequéncia nduseas e ALT >3 x LSN foi pouco frequente.
Nos ensaios clinicos na alopecia areata, a frequéncia de dor abdominal foi pouco frequente. Nos ensaios
clinicos de dermatite atopica e alopecia areata, a frequéncia de pneumonia e trombocitose
> 600 x 10° células/l foi pouco frequente.

® Nos ensaios clinicos na alopecia areata, a frequéncia de AST > 3 x LSN foi frequente.

P A frequéncia de embolismo pulmonar baseia-se nos ensaios clinicos de artrite reumatoide e dermatite
atopica.

¢ Foi observada foliculite na alopecia areata nos ensaios clinicos. Foi localizada geralmente na regido do
couro cabeludo associada a regeneracdo do cabelo.
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Descricdo de reacdes adversas

Doengas gastrointestinais

Em estudos clinicos na artrite reumatoide com doentes nao previamente tratados, a frequéncia de nauseas,
ao longo de 52 semanas, foi maior com a terapéutica combinada com metotrexato e baricitinib (9,3 %) do
que com a monoterapia com metotrexato (6,2 %) ou a monoterapia com baricitinib (4,4 %). Nos dados
integrados de ensaios clinicos de artrite reumatoide, dermatite atopica e alopecia areata, as nauseas foram
mais frequentes durante as duas primeiras semanas de tratamento.

Em geral os casos de dor abdominal foram ligeiros, transitorios, ndo estiveram associados com infegdes ou
doengas gastrointestinais inflamatorias, e ndo levaram a interrupgao do tratamento.

Infe¢oes

Nos dados integrados dos ensaios clinicos de artrite reumatoide, dermatite atopica e alopecia areata, a
maioria das infegOes foi de gravidade ligeira a moderada. Em estudos que incluiram ambas as doses,
foram notificadas infegdes em 31,0 %, 25,7 % e 26,7 % dos doentes dos grupos de 4 mg, 2 mg ¢ placebo,
respetivamente. Nos estudos clinicos na artrite reumatoide, a associagdo de metotrexato resultou num
aumento da frequéncia de infe¢des em comparagdao com a monoterapia com baricitinib. A frequéncia de
herpes zoster foi frequente na artrite reumatoide, muito rara na dermatite atopica e pouco frequente na
alopecia areata. Em ensaios clinicos na dermatite atopica, existiram menos infe¢des cutaneas a
necessitarem de tratamento com antibidticos com baricitinib do que com placebo.

A incidéncia de infegOes graves com baricitinib foi semelhante ao placebo. A incidéncia de infe¢des
graves permaneceu estavel durante a exposicdo prolongada. A taxa de incidéncia geral de infegdes graves
no programa de ensaios clinicos foi de 3,2 por 100 doentes-ano na artrite reumatoide, 2,1 na dermatite
atopica e 0,8 na alopecia areata. Pneumonia grave e herpes zoster grave foram pouco frequentes em
doentes com artrite reumatoide.

Elevacdo das transaminases hepdticas

Foram notificadas elevacdes na atividade da ALT e da AST no sangue, dose dependente, em estudos
estendidos ao longo da semana 16. As elevacdes na média de ALT/AST permaneceram estaveis ao longo
do tempo. As elevagdes das transaminases hepaticas > 3 x LSN foram, na sua maioria, assintomaticas e
transitorias.

Em doentes com artrite reumatoide, a combinacao do baricitinib com medicamentos potencialmente
hepatotdxicos, como o metotrexato, resultou no aumento da frequéncia dessas elevagoes.

Elevagades dos lipidos

Em dados integrados de ensaios clinicos da artrite reumatoide, dermatite atopica e alopecia areata, o
tratamento com baricitinib ficou associado a elevagoes dependentes da dose dos parametros lipidicos,
incluindo o colesterol total, o colesterol LDL e o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL). Nao
se verificou qualquer alteragdo no racio LDL/HDL. As elevagdes foram observadas as 12 semanas e
mantiveram-se estaveis dai em diante com um valor superior ao da linha de base, incluindo o estudo de
extensdo a longo prazo na artrite reumatoide. A média do colesterol total e do colesterol LDL aumentaram
até a semana 52 em doentes com dermatite atopica e alopecia areata. Em ensaios clinicos na artrite
reumatoide, o tratamento com baricitinib foi associado a um aumento dos triglicéridos dose dependente.
Nos ensaios clinicos da dermatite atdpica e alopecia areata nao se observou nenhum aumento dos niveis de
triglicéridos.

As elevagdes do colesterol LDL diminuiram para niveis pré-tratamento em resposta a terap€utica com
estatinas.

Creatina fosfoquinase (CPK)

O tratamento com baricitinib foi associado a aumentos de CPK dependentes da dose. A CPK média
aumentou na Semana 4 e, posteriormente, manteve-se a um nivel superior a linha de base. Entre as
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indicagdes, na maioria dos casos de elevagoes da CPK >5 x LSN, estas foram transitdrias e nao obrigaram
a descontinuacdo do tratamento.

Nos ensaios clinicos, ndo existiram casos confirmados de rabdomidlise.

Neutropenia

As contagens médias de neutréfilos diminuiram as 4 semanas e permaneceram estaveis ao longo do tempo
a um nivel inferior a linha de base. Nao houve uma relagéo clara entre a neutropenia e a ocorréncia de
infegOes graves. No entanto, em estudos clinicos, o tratamento foi interrompido em resposta a ANC

<1 x 10°células/I.

Trombocitose
Elevagoes das contagens médias de plaquetas dependentes da dose foram observadas e mantiveram-se

estaveis ao longo do tempo, com um valor superior ao da linha de base.

Populacio pediatrica

Artrite idiopatica juvenil
Um total de 220 doentes entre 2 ¢ 18 anos de idade foram expostos a qualquer dose do baricitinib no
programa de ensaio clinico de artrite idiopatica juvenil, representando 326 anos de exposi¢do de doentes.

Em doentes pediatricos tratados com baricitinib, no periodo de retirada do ensaio clinico aleatorizado
duplamente-cego controlado por placebo, de artrite idiopatica juvenil (n=82), a cefaleia foi muito
frequente (11 %), a neutropenia < 1000 células/mm? foi frequente (2,4 %, um doente) € a embolia
pulmonar foi frequente (1,2 %, um doente).

Dermatite atopica pediatrica

A avaliagdo de seguranca em criangas e adolescentes ¢ baseada nos dados de seguranga do estudo de fase
III BREEZE-AD-PEDS, no qual 466 doentes com idades entre os 2 e 18 anos receberam qualquer dose do
baricitinib. No geral, o perfil de seguranga nestes doentes foi comparavel ao observado na populagdo
adulta. A neutropenia (< 1 x 10° células/L) foi mais frequente (1,7 %) em comparag¢io aos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizag¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas em doentes adultos doses tnicas de 40 mg e doses multiplas até 20 mg por dia,
durante 10 dias, em ensaios clinicos sem dose limite para o estudo da toxicidade. Ndo foram identificadas
toxicidades especificas. Os dados farmacocinéticos de uma dose tnica de 40 mg em voluntarios saudaveis
sugeriu que mais de 90 % da dose administrada sera previsivelmente eliminada num prazo de 24 horas.
Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo dos sinais e sintomas de reagdes adversas. Caso
ocorram reagoes adversas, devem tomar-se as medidas apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA37
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Mecanismo de acido

O baricitinib é um inibidor seletivo ¢ reversivel da Janus quinase (JAK)1 ¢ JAK2. Em ensaios de enzimas
isoladas, o baricitinib inibiu as atividades da JAK1, JAK2, Tirosina quinase 2 ¢ JAK3 com valores ICso de
5,9; 5,7; 53 e > 400 nM, respetivamente.

As Janus quinases (JAKSs) sdo enzimas que fazem a transdugdo dos sinais intracelulares dos recetores da
superficie celular de vérias citoquinas e fatores de crescimento envolvidos na hematopoiese, inflamagao e
funcdo imunitaria. Na via de sinaliza¢do intracelular, as JAKs fosforilam e ativam transdutores de sinal e
ativadores de transcrigdo (STAT), que ativam a expressdo dos genes no interior da célula. O baricitinib
modula estas vias de sinalizagdo, inibindo parcialmente a atividade enzimatica da JAK1 e JAK2,
reduzindo assim a fosforilagdo e ativagdao dos STAT.

Efeitos farmacodindmicos

Inibigdo da fosforilagdo do STAT 3 induzida pela IL-6
A administracao do baricitinib resultou numa inibi¢cdo dependente da dose da fosforilagdo do STAT3
induzida pela IL-6 no sangue total de individuos saudaveis, sendo a inibigdo méxima observada 2 horas

apos a administragdo do farmaco e regressando a valores proximos dos da linha de base ao fim de
24 horas.

Imunoglobulinas

Os valores séricos médios da IgG, IgM e IgA diminuiram as 12 semanas apds o inicio do tratamento, e
mantiveram-se estaveis com valores inferiores aos da linha de base durante, pelo menos, 104 semanas. Na
maioria dos doentes, as alteragdes das imunoglobulinas ocorreram dentro do intervalo de referéncia normal.

Linfocitos

A contagem média absoluta de linfocitos aumentou na primeira semana apos o inicio do tratamento, tendo
regressado a linha de base até a semana 24 ¢ mantendo posteriormente um valor estavel durante, pelo menos
104 semanas. Na maioria dos doentes, as altera¢des da contagem de linfocitos ocorreram dentro do intervalo
de referéncia normal.

Proteina C-reativa
Em doentes com artrite reumatoide, observaram-se decréscimos do valor da proteina C-reativa logo na
primeira semana de tratamento, tendo-se mantido durante todo o tratamento.

Creatinina

Em ensaios clinicos, o baricitinib induziu um aumento médio dos valores da creatinina de 3,8 pmol/l ap6s
duas semanas de tratamento. Posteriormente, os valores mantiveram-se estaveis. Este facto podera dever-
se a inibi¢do da secregdo de creatinina pelo baricitinib nos tibulos renais. Consequentemente, as
estimativas da taxa de filtragdo glomerular com base na creatinina sérica podem ser ligeiramente
reduzidas, sem que haja uma perda real da fungdo renal ou ocorram reagdes adversas renais. Na alopecia
areata, a média da creatinina sérica continuou a aumentar até a semana 52. Na dermatite atopica e na
alopecia areata, o baricitinib ficou associado a uma diminuicdo da cistatina C (também utilizada para
estimar a taxa de filtragdo glomerular) na Semana 4, sem que se observassem decréscimos posteriores.

Modelos cutdneos in vitro

Num modelo cutdneo humano in vitro tratado com citocinas pro-inflamatoérias (i.e. [L-4, IL-13, IL-31), o
baricitinib reduziu a expressdao da pSTAT3 pelos queratindcitos epidérmicos e aumentou a expressao da
filagrina, uma proteina que esta envolvida na func¢do de barreira cutinea e na patogénese da dermatite
atopica.
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Estudo de vacinacio

A influéncia do baricitinib na resposta humoral as vacinas ndo vivas foi avaliada em 106 doentes com
artrite reumatoide sob tratamento estavel com baricitinib 2 ou 4 mg, recebendo vacinagdo inativada contra
pneumococo ou tétano. A maioria desses doentes (n = 94) foi tratada concomitantemente com
metotrexato. Para a populacado total, a vacinacdo pneumococica resultou numa resposta imune IgG
satisfatoria em 68 % (IC 95 %: 58,4 %; 76,2 %) dos doentes. Em 43,1 % (IC 95 %: 34 %; 52,8 %) dos
doentes, foi obtida uma resposta imune IgG satisfatoria a vacinagao contra o tétano.

Eficacia clinica

Artrite reumatoide

A eficicia e seguranca do baricitinib uma vez por dia foi avaliada em 4 estudos de Fase III aleatorizados,
multicéntricos, com dupla ocultacdo em doentes adultos com artrite reumatoide ativa moderada a grave,
diagnosticada segundo os critérios ACR/EULAR de 2010 (Tabela 3). A presenca de pelo menos
6 articulagdes dolorosas e 6 articulagdes edemaciadas foram necessarias na linha de base. Todos os doentes
que completassem estes estudos eram elegiveis para participarem num estudo de extensdo a longo prazo
durante um periodo até 7 anos de tratamento adicional.
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Tabela 3. Resumo dos Ensaios Clinicos

Com tratamento de base com
cDMARD?

Nome do estudo [Populacio Bracos de tratamento Resumo dos principais resultados
(Duragao) (Numero)
RA-BEGIN Naives a MTX' |e Baricitinib 4 mg QD o Endpoint primario: ACR20 na semana 24
(52 semanas) (584) e Baricitinib 4 mg QD + MTX e Funcionamento fisico (HAQ-DI)
e MTX ® Progressdo radiografica (mTSS)
e Baixa atividade da doenga e Remissao
(SDAI)
RA-BEAM MTX-IR? e Baricitinib 4 mg QD o Endpoint primario: ACR20 na semana 12
(52 semanas) (1305) ¢ Adalimumab 40 mg SC Q2W e Funcionamento fisico (HAQ-DI)
e Placebo o Progressdo radiografica (mTSS)
e Baixa atividade da doenca ¢ Remissao
Todos os doentes com tratamento (SDAI)
de base com MTX e Rigidez articular matinal
RA-BUILD cDMARD-IR? e Baricitinib 4 mg QD ® Endpoint primario: ACR20 na semana 12
(24 semanas) (684) e Baricitinib 2 mg QD e Funcionamento fisico (HAQ-DI)
e Placebo e Baixa atividade da doenca ¢ Remissao
(SDAI)
Com tratamento de base com ® Progressio radiografica (mTSS)
cDMARD? se estaveis com e Rigidez articular matinal
tratamento com cDMARD
aquando da entrada no estudo
RA-BEACON  |TNF-IR* e Baricitinib 4 mg QD ® Endpoint primario: ACR20 na semana 12
(24 semanas) (527) e Baricitinib 2 mg QD e Funcionamento fisico (HAQ-DI)
¢ Placebo o Baixa atividade da doenga ¢ Remisséo

(SDAI)

Abreviaturas: QD = Uma vez por dia; Q2W = Uma vez de 2 em 2 semanas; SC = Por via subcutanea;
ACR = American College of Rheumatology; SDAI = Simplified Disease Activity Index; HAQ-DI = Health
Assessment Questionnaire-Disability Index; mTSS = modified Total Sharp Score

"Doentes tratados com menos de 3 doses de Metotrexato (MTX); sem tratamento prévio com outros
DMARD convencionais ou biologicos
2 Doentes com resposta insuficiente ao MTX (+/- outros cDMARD); sem tratamento prévio com

biologicos

3 Doentes com resposta insuficiente ou intolerncia a > 1 cDMARD; sem tratamento prévio com

bioldgicos

4 Doentes com resposta insuficiente ou intolerancia a > 1 bDMARD; incluindo, pelo menos, um inibidor

do TNF

> Os cDMARD mais comuns incluiram MTX, hidroxicloroquina, leflunomida e sulfasalazina

Resposta clinica

Em todos os estudos, os doentes tratados com baricitinib 4 mg uma vez por dia tiveram uma resposta
ACR20, ACR50 ¢ ACR70 significativamente maior as 12 semanas em comparagdo com placebo, MTX ou
adalimumab (Tabela 4). O tempo até ao inicio da efic4cia foi rapido em todas as medidas, tendo sido
observadas respostas significativamente maiores logo na primeira semana. Observaram-se taxas de
resposta continuadas e duradouras, sendo as respostas ACR20/50/70 mantidas durante, pelo menos,

2 anos, incluindo o estudo de extensao a longo prazo.

O tratamento com baricitinib 4 mg, em monoterapia ou em associacdo com cDMARD, resultou em
melhorias significativas de todos os componentes individuais do ACR, incluindo o nimero de articulagdes
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dolorosas ou edemaciadas, avaliacdes globais feitas pelo doente e pelo médico, HAQ-DI, avaliagdo da dor
¢ PCR, em comparagdo com o placebo, MTX ou adalimumab.

Nao se observaram diferencgas relevantes quanto a eficacia e seguranca em subgrupos definidos pelos tipos
de DMARD concomitantes utilizados em associa¢do com baricitinib.

Remissdo e baixa atividade da doenca

Foi significativamente maior em termos estatisticos a percentagem de doentes tratados com baricitinib
4 mg, em comparagdo com placebo ou MTX, que atingiram a remissao, (SDAI < 3,3 e CDAI<2,8) ou
baixa atividade da doenca ou remissao (DAS28-ESR ou DAS28-hsCRP < 3,2 ¢ DAS28-ESR ou
DAS28-hsCRP < 2,6), nas semanas 12 e 24 (Tabela 4).

Observaram-se taxas de remissao maiores em comparagdo com o placebo logo na semana 4. Verificou-se
que as taxas de remissdo e baixa atividade da doenga se mantiveram durante, pelo menos, 2 anos. Os
dados do estudo de extensdo a longo prazo até 6 anos de acompanhamento indicam taxas sustentadas de
baixa atividade/remissao da doenca.
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Tabela 4: Resposta, Remissio e Funcionamento Fisico

[Estudo RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
Doentes naives a MTX Doentes MTX-IR Doentes cDMARD-IR Doentes TNF-IR
Grupode [MTX| BARI BARI |PBO| BARI | ADA [PBO| BARI BARI |PBO| BARI BARI
tratamento 4 mg 4 mg 4mg |40 mg 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg
+ MTX Q2W
IN 210 159 215 488 487 330 |228 229 227 176 174 177
IACR20:

Semana 12159 % (79 %™ [77 %™ 10 %[70 %™ 161 %39 %[66 %™ 62 %™ R7 %49 %™ 55 %"

Semana 24 162 % (77 %™ [78 %™ 7 %[14 %™ 166 %" 42 %[61 %™ 165%™ 27 %45 %™ 46 %

Semana 5256 % (73 %™ [13 %" 71 % 162 %

IACR50:

Semana 12 33 % (55 %™ 60 %™ [17 %45 %™ 35 %™ [13 %[B3 %™ B4 %™ B % 220%™ [28 %™

Semana 24 43 %60 %~ 63 %™ (19 %51 %" U5 % R1 %@l % B4 % 13%R3 %" 29 %™

Semana 52 38 % 57 %" 62 %" 56 %" 7%

ACR70:

Semana 12(16 % B1 %™~ B4 %™ 5% [19% ™ [13% B % [18 %™ [18% ™ R% [13% " |I1%"

Semana 24 21 % |42 %" K0 %™ B % P0% T R2% R % 255%™ R4% ™ B% |13% 7 |17%™

Semana 52 25 % U2 %™ |46 %" 37 % 31 %

DAS28-hsCRP < 3,2:

Semana 1230 % 47 %" 56 %™ (14 % @4 % 35 %17 %[B6 % BI% T 9% 4% 32 %™

Semana 24 38 % 57 %™ 60 %™ 19 %[52 %™ U8 %24 %UK6 % 52 % 11 %[R20%" B3 %™

Semana 52 38 % [57 %™ 163 %" 56 %" 8 %

SDAI < 3,3:

Semana 1216 % |14 %" 0 %™ % B%™  T% 1% 9% P%T R% R% 5 %

Semana 24 |10 % 22 %™ 23 %™ B % |16 %™ [14% ™ B % [17%™ [15%™ 2% [5% 9 %"

Semana 5213 % 25 %~ [30 %" 3% 18 %

CDAI <2.8:

Semana 127 % |14 %" 199%™ 2% B%™ [T%" 2% 110%™ P%™ 2% 3% 6 %

Semana 24 11 % 21 %"~ 2 %" % 116%™ 12% 4% [I5%™ [15%™ B% 5% 9 %"

Semana 52 |16 % 25 %" 8% 2% 18 %

HAQ-DI Diferen¢a minima clinicamente importante (diminuicio da pontuacio HAQ-DI > 0,30):

Semana 12160 % 81 %™ [77 %™ 16 %68 %" 64 % 44 %[60 %™ 56 % B5 %HA8 %’ 54 %"

Semana 24 |66 % (77 %" 74 % 37 %[67 %1 160 % BT %[58 %™ 55% T 24 %41 % B4 %

Semana 52 [53 % (65 %" 67 %" 61 % 55 %

Nota: Percentagem de doentes com resposta em cada momento temporal com base no niumero de doentes
inicialmente aleatorizados para tratamento (N). Considerou-se que os doentes que descontinuaram o
tratamento ou receberam terapéutica de resgate eram doentes sem resposta a partir desse momento.
Abreviaturas: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotrexato; PBO = Placebo

*p <0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX no estudo RA-BEGIN)

T p<0,05; 71 p<0,01; ¥ p < 0,001 vs. adalimumab

Resposta radiogrdfica

O efeito do baricitinib na progressao de lesdes estruturais articulares foi avaliado radiologicamente nos
estudos RA-BEGIN, RA-BEAM e RA-BUILD e expresso através da Escala Total de Sharp modificada -
modified Total Sharp Score (mTSS) e dos seus componentes, a escala de erosdo ¢ a escala do
estreitamento do espago articular.
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O tratamento com baricitinib 4 mg resultou numa inibicao estatisticamente significativa da progressao das
lesOes estruturais articulares (Tabela 5). As analises das pontuagdes da erosdo e do estreitamento do
espago articular foram consistentes com as pontuagdes globais. A percentagem de doentes sem progressao
radioldgica (variacdo da mTSS < 0) foi significativamente maior com baricitinib 4 mg em comparagao
com o placebo nas semanas 24 ¢ 52.

Tabela 5. Alteracées radiologicas

Estudo RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
Doentes naives a MTX Doentes MTX-IR Doentes cDMARD-IR

Grupo de MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI

tratamento 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg

+ MTX Q2W

Escala Total de Sharp modificada, variacio média em relacio a linha de base:

Semana 24 | 0,61 0,39 0,29" 0,90 0,41""" 0,33 0,70 0,33" 0,15"

Semana 52 | 1,02 0,80 0,40™ 1,80 0,71"" 0,60™"

Percentagem de doentes sem progressio radiologica®:

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

Semana 52 | 66 % 69 % 80 %" 70 % 79 %™ 81 %"

Abreviaturas: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotrexato; PBO = Placebo
® Dados do placebo na semana 52 derivados através de extrapolagdo linear

b Nio progressio definida como variagdo da mTSS < 0.

*p<0,05; ** p<0,01; ** p<0,001 vs. placebo (vs. MTX no estudo RA-BEGIN)

Resposta da funcdo fisica e resultados relacionados com a saude

O tratamento com baricitinib 4 mg, em monoterapia ou em associagdo com cDMARD, resultou numa
melhoria significativa da fungao fisica (HAQ-DI) e dor (escala visual analogica de 0-100) relativamente a
todos os comparadores (placebo, MTX, adalimumab). As melhorias foram observadas logo na semana 1 e,
nos estudos RA-BEGIN e RA-BEAM, mantiveram-se até as 52 semanas.

Nos estudos RA-BEAM e RA-BUILD, o tratamento com baricitinib 4 mg resultou numa melhoria
significativa da duracdo média e da gravidade da rigidez articular matinal em comparagdo com o placebo
ou adalimumab, avaliada pelos diarios eletronicos dos doentes.

Em todos os estudos, os doentes tratados com baricitinib referiram melhorias na qualidade de vida
reportada pelo doente, medidas pela pontuagdao do componente fisico do Short Form (36) Health Survey
(SF-36), e na fadiga, medida pela pontuacao do Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue score (FACIT-F).

Baricitinib 4 mg vs. 2 mg

As diferengas na eficacia entre as doses de 4 mg e 2 mg foram visiveis sobretudo na populagéo
bDMARD-IR (RA-BEACON), na qual foram observadas melhorias estatisticamente significativas nos
componentes ACR de contagem de articulagcdes edemaciadas, contagem de articulagdes dolorosas e
Velocidade de Sedimentacdo Eritrocitaria (ESR) com o baricitinib 4 mg em comparagdo com o placebo na
semana 24, mas nd3o com o baricitinib 2 mg em comparagdo com o placebo. Além disso, tanto no estudo
RA-BEACON como no estudo RA-BUILD, o inicio da eficacia foi mais rapido e a dimensao do efeito foi,
em geral, maior nos grupos com a dose de 4 mg em comparagdo com os da dose de 2 mg.

Num estudo de extensdo a longo prazo, os doentes dos Estudos RA-BEAM, RA-BUILD ¢ RA-BEACON
que atingissem uma baixa atividade ou remissao da doenga sustentadas (CDAI < 10) apds um periodo
minimo de 15 meses de tratamento com baricitinib 4 mg uma vez por dia eram realeatorizados num racio
de 1:1, com dupla ocultacao, para continuagdo do tratamento com 4 mg uma vez por dia ou reducdo da
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dose para 2 mg uma vez por dia. A maioria dos doentes manteve uma baixa atividade ou remissdo da

doenga, com base na pontuacdo CDALI:

e Nasemana 12: 451/498 (91 %) dos que continuaram com 4 mg vs. 405/498 (81 %) dos que reduziram
para 2 mg (p < 0,001)

o Na semana 24: 434/498 (87 %) dos que continuaram com 4 mg vs. 372/498 (75 %) dos que reduziram
para 2 mg (p < 0,001)

e Na semana 48: 400/498 (80 %) dos que continuaram com 4 mg vs. 343/498 (69 %) dos que reduziram
para 2 mg (p < 0,001)

e Nasemana 96: 347/494 (70 %) dos que continuaram com 4 mg vs. 297/496 (60 %) dos que reduziram
para 2 mg (p < 0,001)

A maioria dos doentes, que deixou de ter uma baixa atividade ou remissao da doenca apods a redugdo da
dose, recuperou o controlo da doenga apds o regresso a dose de 4 mg.

Adultos com dermatite atopica

A eficacia e seguranca do baricitinib em monoterapia ou em associagdo com corticosteroides topicos
(TCS) foram avaliadas em 3 estudos de Fase III, aleatorizados, com dupla ocultagdo, controlados com
placebo, com a duragdo de 16 semanas (BREEZE-AD1, -AD2 e -AD7). Os estudos incluiram

1568 doentes com dermatite atopica moderada a grave, definida por uma pontuagdo do Investigator's
Global Assessment (IGA) > 3, uma pontuagdo do Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16 ¢ um
envolvimento da area de superficie corporal (BSA) > 10 %. Os doentes elegiveis tinham mais de 18 anos
de idade e tinham tido anteriormente uma resposta insuficiente ou eram intolerantes a medicamentos
topicos. Os doentes podiam fazer terapéutica de resgate (que incluia terapéutica topica ou sistémica),
sendo que nesse momento eram considerados doentes ndo-respondedores. No inicio do estudo BREEZE-
AD7, todos os doentes estavam em terapéutica associada com corticosteroides topicos e foi permitido aos
doentes utilizar inibidores de calcineurina topicos. Todos os doentes que completavam estes estudos eram
elegiveis para participarem num estudo de extensdo a longo prazo (BREEZE AD-3) com uma duragéo de
até 2 anos de tratamento continuado.

O estudo de Fase 111, aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado com placebo BREEZE-AD4 avaliou a
eficacia do baricitinib em associacdo com corticosteroides topicos durante 52 semanas em 463 doentes
com dermatite atopica moderada a grave com resposta inadequada, intolerancia ou contraindica¢do ao
tratamento oral com ciclosporina.

Caracteristicas na linha de base

Nos estudos de Fase III controlados por placebo (BREEZE-AD1, -AD2, -AD7 e -AD4), em todos os
grupos de tratamento, 37 % eram mulheres, 64 % eram caucasianos, 31 % eram asiaticos ¢ 0,6 % eram
negros, ¢ a idade média era de 35,6 anos. Nestes estudos, 42 % a 51 % dos doentes tinham uma pontuacao
IGA na baseline de 4 (dermatite atopica grave) e 54 % a 79 % dos doentes tinham feito terapéutica
sistémica anterior para a dermatite atopica. A pontuacdo média da EASI na baseline variou de 29,6 a 33,5,
a média semanal do Prurido Numerical Rating Scale (NRS) variou de 6,5 a 7,1, a Dermatology Life
Quality Index (DLQI) média na baseline variou de 13,6 a 14,9, ¢ a pontuagdo média da Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) na baseline variou de 10,9 a 12,1.

Resposta clinica

Estudos de monoterapia de 16 semanas (BREEZE-AD1, -AD2) e estudos de combinagdo TCS (BREEZE-
AD7)

Uma percentagem significativamente maior de doentes aleatorizados para baricitinib 4 mg atingiram uma
resposta IGA 0 ou 1 (resultado primario), EASI 75 ou uma melhoria > 4 pontos no Prurido NRS em
comparagdo com o placebo na semana 16 (Tabela 6). A Figura 1 mostra a variagdo percentual em relagdo
a baseline da EASI até a semana 16.
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Uma percentagem significativamente maior de doentes aleatorizados para baricitinib 4 mg atingiram uma
melhoria > 4 pontos do Prurido NRS em comparag@o com o placebo (na primeira semana de tratamento
para BREEZE-AD1 e AD2, e imediatamente na semana 2 para BREEZE-AD7; p < 0,002).

Os efeitos do tratamento nos subgrupos (peso, idade, sexo, raga, gravidade da doenga ¢ tratamento
anterior, incluindo imunossupressores) foram consistentes com os resultados da populagdo global dos

estudos.

Tabela 6. Eficacia do baricitinib na semana 16 (FAS?)

Monoterapia Combinacio com TCS

Estudo BREEZE- AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

Grupo de PBO | BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI

tratamento 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2mg+ | 4mg+
TCS TCS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111

IGAOoul, 4,8 11,4%* | 16,8%* 4,5 10,6%** | 13,8%** | 14,7 239 30,6%*

% de

respondedores®

EASI 75, 8,8 | 18,7%* | 24,8%* 6,1 17,9%% | 21,1%** | 22,9 431 47,75

% de

respondedores®

Prurido NRS 7.2 12,0 21,5%%* 4,7 15,1%* 18,7%** | 20,2 38,1* 44,0%*

(melhoria

> 4 pontos),%

de

respondedores®

d

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo
*estatisticamente significativo vs. placebo sem ajuste de multiplicidade; ** estatisticamente significativo
vs. placebo com ajuste de multiplicidade.

 Conjunto completo da analise (FAS) incluindo todos os doentes aleatorizados.

b Definiu-se respondedor como um doente com pontuac¢do IGA de 0 ou 1 (“limpa” ou “quase limpa™) com
uma reducdo > 2 pontos na escala IGA de 0 a 4.

¢ Imputagao de ndo-respondedor: os doentes que fizeram terapéutica de resgate ou com dados em falta
foram considerados nao-respondedores.

dResultados apresentados no subconjunto de doentes elegiveis para avaliagdo (doentes com Prurido NRS
>4 na baseline).
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Figura 1. Variacao percentual média da EASI em relacio a baseline (FAS)*

BREEZE-AD1 e BREEZE-AD2 BREEZE-AD7Y

Variagdo % média LS em relacdo a basefine
Variacao % média LS emrelacéo & baseline

-45.1
-58.2
67.2
-80 A -80 -
-100 T T T T T T T 1 -100 T T T T T T T |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Semanas Semanas
W Baricitinib 4 mg QD, andlise primdria (N=248) —M— Baricitinib 4 mg QD + TCS, analise priméria (N=111)
®  Baricitinib 2 mg QD, andlise priméria (N=245) —®— Baricitinib 2 mg QD + TCS, andlise priméria (N=109)
“® placebo, andlise primaria (N=493) @ piaceno + TCS, andlise priméria (N=108)

LS = Quadrados minimos, *estatisticamente significativo vs. placebo sem ajuste de multiplicidade; **
estatisticamente significativo vs. placebo com ajuste de multiplicidade.

2 Conjunto completo da analise (FAS) incluindo todos os doentes aleatorizados. Os dados recolhidos ap6s
terapéutica de resgate ou descontinua¢do permanente do medicamento foram considerados dados em falta.
As médias LS sdo das analises pelo Modelo Misto de Medidas Repetidas (MMRM).

Manutencdo da resposta

Para avaliar a manutengdo da resposta, 1373 doentes tratados com baricitinib durante 16 semanas no
BREEZE-ADI1 (N=541), BREEZE-AD2 (N=540) e BREEZE-AD7 (N = 292) eram elegiveis para
participarem num estudo de extensdo a longo prazo, 0o BREEZE-AD3. Existem dados disponiveis até as
68 semanas de tratamento acumulado para os doentes do BREEZE-AD1 e BREEZE -AD2, ¢ até as

32 semanas de tratamento acumulado para os doentes do BREEZE-AD7. Observou-se uma resposta
continuada em doentes com pelo menos alguma resposta (IGA 0, 1 ou 2) ap6s o inicio com baricitinib.

Qualidade de vida/resultados reportados pelos doentes na dermatite atopica

Em ambos os estudos de monoterapia (BREEZE-AD1 ¢ BREEZE-AD?2) e no estudo com TCS
concomitantes (BREEZE-AD7), baricitinib 4 mg melhorou significativamente os resultados reportados
pelos doentes, incluindo prurido NRS, sono (ADSS), dor cutanea (Skin Pain NRS), qualidade de vida
(DLQI) e sintomas de ansiedade e depressdo, (HADS) que ndo foram corrigidos para multiplicidade, as
16 semanas em comparacgiao com o placebo. (ver Tabela 7).
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Tabela 7. Qualidade de vida/resultados reportados pelos doentes com baricitinib, em monoterapia e
em associacdo com TCS na semana 16 (FAS)?

Monoterapia Associaciio com TCS
Estudo BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Grupo de PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
tratamento 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg TCS 2 mg+ 4 mg +

TCS TCS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS Item 2 12,8 11,4 32,7% 8,0 19,6 24.4%* 30,6 61,5% 66,7*
melhoria > 2
pontos, % de
respondedores 9
Variagdo da Skin | -0,84 -1,58 -1,93%%* -0,86 | -2,61%* -2,49%%* -2,06 -3,22% -3,73%*
Pain NRS, 0,24) | (0,29) (0,26) (0,26) | (0,30) (0,28) (0,23) (0,22) (0,23)
média(SE)°
Variagio da -2,46 -4,30* -6,76* -3,35 | -7,44* -7,56* -5,58 -7,50%* -8,89%*
DLQI, média 0,57) | (0,68) (0,60) (0,62) | (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58)
(SE)°
Variagdo da -1,22 -3,22% -3,56* -1,25 | 2,82 -3,71% -3,18 -4,75% -5,12%
HADS, média (0,48) | (0,58) (0,52) (0,57) | (0,66) (0,62) (0,56) (0,54) (0,54)
(SE)°

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

*estatisticamente significativo vs. placebo sem ajuste de multiplicidade; ** estatisticamente significativo
vs. placebo com ajuste de multiplicidade.

® Conjunto completo da analise (FAS) incluindo todos os doentes aleatorizados.

®Os resultados apresentados sdo variagdes médias LS em relagdo a baseline (SE). Os dados recolhidos
apos terap€utica de resgate ou descontinuagdo permanente do medicamento foram considerados dados em
falta. As médias LS sdo das analises pelo Modelo Misto de Medidas Repetidas (MMRM).

¢ ADSS Item 2: Numero médio de despertares durante a noite devido ao prurido.

4 Imputagdo de ndo-respondedor: doentes que receberam terapéutica de resgate ou com dados ausentes
foram considerados como ndo-respondedores. Resultados mostrados no subconjunto de doentes elegiveis
para avaliag¢ao (doentes com ADSS Item 2 > 2 no inicio do estudo).

Resposta clinica em doentes com experiéncia ou com contraindicacdo ao tratamento com ciclosporina
(estudo BREEZE-AD4)

Foram incluidos 463 doentes que tinham tido uma resposta inadequada (n=173), ou tinham intolerancia
(n=75) ou contraindicagdo (n=126) a ciclosporina oral. O endpoint primario era a percentagem de doentes
que atingiam EASI 75 na semana 16. O endpoint primario e alguns dos principais endpoints secundarios a
semana 16 estdo resumidos na Tabela 8.
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Tabela 8: Eficacia de baricitinib em associacio com TCS? a2 semana 16 no BREEZE-AD4 (FAS)®

Estudo BREEZE- AD4

Grupo de tratamento PBO? BARI 2 mg? BARI 4 mg?

N 93 185 92

EASI 75, 17,2 27,6 31,5%*

% respondedores®

IGAOoul, 9,7 15,1 21,7*

% respondedores® °

Prurido NRS (melhoria > 4 pontos), 8,2 22,9% 38,2%*

% respondedores®

Variagdo da média da DLQI (SE)¢ -4,95 (0,752) -6,57 -7,95%
(0,494) (0,705)

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

*estatisticamente significativo vs. placebo sem ajuste de multiplicidade; ** estatisticamente significativo
vs. placebo com ajuste de multiplicidade.

® Todos os doentes faziam terapéutica concomitante com corticosteroides topicos, € os doentes podiam
utilizar inibidores da calcineurina topicos.

® Conjunto completo da andlise (FAS) incluindo todos os doentes aleatorizados.

¢ Imputagdo de nao-respondedor: os doentes que fizeram terapéutica de resgate ou com dados em falta
foram considerados ndo-respondedores.

4 Os dados recolhidos apds terapéutica de resgate ou descontinuagio permanente do medicamento foram
considerados dados em falta. As médias LS sdo das analises pelo Modelo Misto de Medidas Repetidas
(MMRM).

¢ Definiu-se respondedor como um doente com IGA 0 ou 1 (pele “limpa” ou “quase limpa”) com uma
reducdo > 2 pontos na escala IGA de 0 a 4.

fResultados apresentados no subconjunto de doentes elegiveis para avaliagido (doentes com prurido NRS >
4 na baseline).

Alopecia areata

A eficécia e seguranca do baricitinib, uma vez por dia, foram avaliadas num estudo adaptativo de

Fase II/III (BRAVE-AA1) e num estudo de Fase III (BRAVE-AA?2). A Parte de Fase III do estudo
BRAVE-AAL e o estudo de Fase [Il BRAVE-AA?2 foram aleatorizados, com dupla ocultagio, controlados
com placebo, com a duragdo de 36 semanas e com fases de extensdo até as 200 semanas. Em ambos os
estudos de fase 111, os doentes foram aleatorizados para placebo, baricitinib 2 mg ou baricitinib 4 mg numa
proporgdo de 2:2:3. Os doentes elegiveis eram adultos entre os 18 e os 60 anos de idade no caso dos
homens, e entre os 18 e os 70 anos de idade no caso das mulheres, com um episoédio em curso ha mais de
6 meses de alopecia areata grave (perda de cabelo correspondente a > 50 % do couro cabeludo). Os
doentes com um episdédio em curso ha mais de 8 anos ndo eram elegiveis a menos de tivessem sido
observados episodios de regeneracao nas areas afetadas do couro cabeludo nos ultimos 8 anos. As tnicas
terapéuticas concomitantes permitidas na alopecia areata eram finasterida (ou outros inibidores da 5-alfa
redutase), minoxidil oral ou topico e solugdo oftalmica bimatoprost para as pestanas, se a dose fosse
estavel aquando da entrada no estudo.

Ambos os estudos avaliaram como resultado primério a percentagem de doentes que atingiram uma
pontuagdo SALT (Severity of Alopecia Tool) < 20 (80 % ou mais da cobertura do couro cabeludo com
cabelo) na semana 36. Além disso, ambos os estudos realizaram a avaliaggo clinica da perda de pélos nas
sobrancelhas e nas pestanas usando uma escala de 4 pontos (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™,
ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).
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Caracteristicas na linha de base

A parte de Fase I1I do estudo BRAVE-AAI1 ¢ a Fase Il do estudo BRAVE-AA?2 incluiram 1200 doentes
adultos. Em todos os grupos de tratamento, a média das idades foi de 37,5 anos, e 61 % dos doentes eram
mulheres. A duragdo média da alopecia areata desde o inicio e a duragdo média do episodio em curso de
perda de cabelo foram de 12,2 e 3,9 anos, respetivamente. A pontuacdo SALT média nos varios estudos
foi de 96 (o equivalente a 96 % de perda de cabelo do couro cabeludo), e aproximadamente 44 % dos
doentes tinham alopecia universalis. Nos varios estudos, 69 % dos doentes tinham uma perda significativa
ou completa das sobrancelhas na linha de base e 58 % tinha perda significativa ou completa das pestanas,
avaliada pelas Medidas ClinRO para pontuagdes das sobrancelhas e pestanas de 2 ou 3. Aproximadamente
90 % dos doentes tinham recebido, pelo menos, um tratamento para a alopecia areata a determinada altura
antes de entrarem nos estudos, ¢ 50 % tinham sido tratados, pelo menos, com um imunossupressor
sistémico. A utilizacdo de tratamentos concomitantes autorizados para a alopecia apenas foi notificada por
4.3 % dos doentes durante os estudos.

Resposta clinica

Em ambos os estudos, foi significativamente maior a percentagem de doentes aleatorizados para
baricitinib 4 mg, uma vez por dia, que atingiram uma pontuagdo SALT < 20 na semana 36 em comparagéo
com o placebo, logo a partir da semana 8 no estudo BRAVE-AA1 e da semana 12 no estudo
BRAVE-AA2. Observou-se uma eficacia consistente na maioria dos endpoints secundarios (Tabela 9). A
Figura 2 mostra a percentagem de doentes que atingiram SALT < 20 até a semana 36.

Os efeitos do tratamento nos varios subgrupos (sexo, idade, peso, eGFR, etnia, regido geografica,
gravidade da doenca, duracao do episddio de alopecia areata em curso) foram consistentes com os

resultados da populagdo global do estudo na semana 36.

Tabela 9. Eficacia do baricitinib até a semana 36 nos estudos integrados (Populagao de Eficacia

Integrada na Semana 36%)

BRAVE-AAT1 (parte de fase III de um estudo de fase II/II) e BRAVE-
AA2 (estudo de Fase III) Dados Integrados*

de pestanas de 0 ou 1 na
semana 36 com uma
melhoria > 2 pontos
relativamente a linha de
base®

Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N=345 N=340 N=515
SALT <20 na semana 36 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT <20 na semana 24 3.2% 11,2 % 27,4 %**
ClinRO Medida de perda 3.8% 15,8 % 33,0 %**
de pelos nas sobrancelhas
de 0 ou 1 na semana 36
com uma melhoria
> 2 pontos relativamente a
linha de base®
ClinRO Medida de perda 4,3 % 12,0 % 33,9 %**

Varia¢do do Skindex-16
adaptado a alopecia areata
dominio das emogdes,
média (SE)*

11,33 (1,768)

-19,89 (1,788)

23,81 (1,488)

Varia¢do do Skindex-16
adaptado a alopecia areata

-9,26 (1,605)

-13,68 (1,623)

-16,93 (1,349)
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dominio do
funcionamento, média
(SE)*

ClinRO = resultados notificados pelo clinico; SE = erro-padrao

2 Populacao de Eficacia Integrada na Semana 36: Todos os doentes que participaram na parte de Fase I1I

do estudo BRAVE-AAL e no estudo BRAVE-AA2.

* Os resultados da analise integrada estdo em linha com os dos estudos individuais

** Estatisticamente significativo com ajuste de multiplicidade no esquema grafico de teste em cada estudo

individual.

® Doentes com pontuagdo > 2 na linha de base no ClinRO Medida de perda de pélos nas sobrancelhas:

236 (Placebo), 240 (Baricitinib 2 mg), 349 (Baricitinib 4 mg). Doentes com pontuacdo > 2 na linha de

base no ClinRO Medida de perda de pestanas: 186 (Placebo), 200 (Baricitinib 2 mg),

307 (Baricitinib 4 mg). Ambas as medidas ClinRO utilizam uma escala de resposta de 4 pontos variando

de 0 que indica sem perda de pélos até 3 que indica sem pelos visiveis nas sobrancelhas/pestanas.

°As dimensoOes da amostra para analise no Skindex-16 adaptado a alopecia areata na semana 36 sdo

n= 256 (Placebo), 249 (Baricitinib 2 mg), 392 (Baricitinib 4 mg).

Figura 2: Percentagem de doentes com SALT < 20 na semana 36

BRAVE AA-1/ AA-2 integrados

35% 1

30% 1

25% o

20% 1

15% 1

10% 1

5% 1

Proporgéo de doentes com SALT < 20

0% 1

—o— Placebo -#&- Baricitinib 2mg =-m= Baricitinib 4mg

**valor de p para baricitinib versus placebo < 0,01; ***valor de p para baricitinib versus placebo < 0,001.

Eficacia até a semana 52

A percentagem de doentes tratados com baricitinib que atingiram SALT < 20 continuou a aumentar apos a
semana 36, atingindo 39,0 % dos doentes do grupo baricitinib 4 mg na semana 52. Os resultados das
subpopulagodes gravidade da doenga e duracdo do episodio na linha de base na semana 52 foram
consistentes com os observados na semana 36 e com os resultados da populacdo global do estudo.

Estudo de reducdo da dose

No estudo BRAVE-AA2, os doentes tratados com baricitinib 4 mg, uma vez por dia, desde a aleatorizagdo
inicial e que atingiram SALT < 20 na semana 52, foram realeatorizados com dupla ocultagio para
continuar com a dose de 4 mg uma vez por dia, ou para reduzir a dose para 2 mg uma vez por dia. Os
resultados mostram que 96 % dos doentes, que continuaram com baricitinib 4 mg e 74 % dos doentes que
foram re-aleatorizados para baricitinib 2 mg, mantiveram a resposta a semana 76.
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Artrite idiopatica juvenil

O programa de desenvolvimento clinico do baricitinib para a artrite idiopatica juvenil consistiu num
estudo pivotal de Fase III (JUVE-BASIS) completo e num estudo, em andamento, de extensdo de
seguranga a longo prazo, sem ocultagao (JUVE-X).

JUVE-BASIS foi um estudo duplamente-cego aleatorizado de retirada (DBW), até as 44 semanas
controlado por placebo para avaliar a eficacia e seguranca do baricitinib quando administrado uma vez ao
dia a doentes entre os 2 anos e os 18 anos de idade com artrite idiopatica juvenil que tiveram uma resposta
inadequada ou intolerancia ao tratamento a pelo menos 1 DMARD sintético convencional ou bioldgico.
Isto incluiu doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular (fator reumatoide positivo ou fator
reumatoide negativo), artrite idiopatica juvenil de curso oligoarticular estendido, artrite idiopatica juvenil
relacionada com entesite ¢ artrite psoriatica juvenil, conforme definido pelos critérios da Liga
Internacional de Associagdes de Reumatologia (/nternational League of Associations for Rheumatology -
ILAR). Os doentes que participaram no JUVE-BASIS eram elegiveis para inscri¢ao no estudo JUVE-X.

No JUVE-BASIS, os doentes receberam baricitinib de rotulo-aberto uma vez ao dia aproximadamente por
12 semanas desde a linha de base. Doentes com 2 anos € menos de 9 anos de idade receberam diariamente
2 mg e doentes com 9 anos e menos de 18 anos de idade receberam diariamente 4 mg, para atingir uma
exposicao equivalente a uma dose de 4 mg em adultos. Na semana 12, a resposta ao tratamento (com base
nos critérios PedACR30) foi revista para cada doente. Os doentes que atingiram pelo menos uma resposta
PedACR30 foram aleatorizados (propor¢do de 1:1) para receber placebo ou para permanecer na mesma
dose de baricitinib as 32 semanas na fase de duplamente-cego, controlada por placebo. Os doentes que ndo
atingiram o PedACR30 tiveram a op¢do de se inscrever no JUVE-X.

O endpoint primario de eficacia do JUVE-BASIS foi o tempo de exacerbacao da doenga desde o inicio do
periodo de DBW até o final do periodo de DBW.

Caracteristicas na linha de base

Um total de 220 doentes inscritos no JUVE-BASIS. Destes, 163 (74,4 %) doentes foram elegiveis para
serem aleatorizados no periodo DBW para o baricitinib (n=82) ou placebo (n=81). Existia 144 doentes
com artrite idiopatica juvenil poliarticular, 16 com artrite idiopatica juvenil oligoarticular estendida, 50
com artrite idiopatica juvenil relacionada com entesite ¢ 10 com artrite psoriatica juvenil.

No JUVE-BASIS, a média de idade foi de 13 anos (desvio padrao 3,4) e 69,1 % eram do sexo feminino. O
numero de doentes por faixa etaria foi o seguinte: 2 a <6 anos: n=6; 6 a <9 anos: n=9; 9 a <12 anos: n=30;
e 12 a <18 anos: n=175.

O tempo médio notificado por todos os doentes do estudo desde o diagnostico de artrite idiopatica juvenil
foi de 4 anos. O uso de terapéuticas concomitantes foi semelhante entre os grupos de tratamento no
periodo de DBW (0s csDMARDs concomitantes mais comuns incluiram o MTX, a sulfasalazina e
leflunomida). Um total de 127 (57,7 %) doentes estavam com MTX no inicio do estudo.

Resposta clinica

No JUVE-BASIS, o grupo de doentes tratados com baricitinib teve um tempo significativamente maior até
a exacerbacdo da doenga em comparacdo com aqueles que receberam placebo (Figura 3). Além disso,
mais doentes tratados com baricitinib alcangaram um valor de PedACR de 30/50/70/90/100 durante todo o
periodo DBW, em comparagdo com placebo.

29



Figura 3. Tempo para a exacerbacio da doenca durante o periodo DBW
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*a HR - estratificada por categorias de artrite idiopatica juvenil (poliarticular e oligoarticular estendida
versus artrite relacionada com entesite e artrite psoriatica juvenil).

*b O valor de p € do teste de log-rank estratificado por categorias de artrite idiopatica juvenil (poliarticular
e oligoarticular estendida versus artrite relacionada com entesite e artrite psoriatica juvenil).

O tempo até a exacerbagdo da doenca e os resultados PedACR foram globalmente consistentes entre os
subtipos de artrite idiopatica juvenil e as caracteristicas basicas (incluindo idade, geografia, peso, uso
anterior de biologicos, uso concomitante de MTX ou corticosteroides), e foram consistentes com aqueles
para a populagdo geral do estudo.

Dermatite atopica pedidtrica

A eficacia e seguranga do baricitinib em associagdo com TCS foram avaliadas num estudo de Fase III,
aleatorizado, duplamente-cego, controlado por placebo, com a duragdo de 16 semanas (BREEZE-AD-
PEDS). O estudo incluiu 483 doentes com dermatite atopica moderada a grave, definida por uma
pontuacdo IGA > 3, uma pontuagio EASI > 16 e um envolvimento BSA > 10 %. Os doentes elegiveis
tinham idades entre os 2 e 18 anos e tinham tido anteriormente uma resposta insuficiente ou eram
intolerantes a medicagdo topica, ¢ eram candidatos para terapéutica sistémica. Todos os doentes receberam
prescri¢do concomitante para corticosteroides topicos de baixa ou média poténcia e durante o estudo foi
permitido aos doentes usar inibidores topicos de calcineurina. Os doentes foram aleatorizados para receber
placebo ou baricitinib em doses baixas, médias ou altas (resultando numa exposicdo equivalente a 1 mg,

2 mg ou 4 mg em doentes adultos com DA, respetivamente) sendo testados numa proporgdo de 1:1:1:1. O
estudo inclui uma extensdo continua a longo prazo até 4 anos.

Caracteristicas na linha de base

Em todos os grupos de tratamento, 76 % eram caucasianos, 15 % eram asiaticos e 3 % eram negros. 50 %
eram mulheres e a idade média era de 12 anos, em que 72 % tinham, pelo menos, 10 anos de idade e 28 %
menos de 10 anos de idade. Os doentes com idade igual ou inferior a 6 anos constituiram 14 % da
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populagdo (6 anos [N=28], 5 anos [N=11], 4 anos [N=16], 3 anos [N=8], 2 anos [N=5]). Neste estudo,

38 % dos doentes tinham uma pontuacao IGA na baseline de 4 (dermatite atopica grave), e 42 % dos
doentes tinha recebido terap€utica sistémica prévia para dermatite atopica. A pontuacdo EASI na baseline
variou entre 12,2 ¢ 70,8, a média semanal do Prurido Numerical Ratting Scale (NRS), em doentes com,
pelo menos, 10 anos de idade, foi de 5,5 (SD = 2,6).

Resposta Clinica

Uma proporg¢ao estatisticamente significativa maior de doentes aleatorizados para baricitinib 4 mg atingiu
uma resposta IGA 0 ou 1 (resultado primario), EASI 75, ou uma melhoria > 4 pontos no Prurido NRS em

comparag¢do com o placebo na semana 16 (Tabela 10). A Figura 4 mostra o tempo decorrido até alcancar
IGA O ou 1.

Os efeitos do tratamento nos subgrupos (peso, idade, sexo, etnia, gravidade da doenga e tratamento
anterior, incluindo imunossupressores) foram consistentes com os resultados da populagio global dos

estudos.

Tabela 10. Eficacia do baricitinib em doentes pediatricos na semana 16°

Estudo BREEZE-AD-PEDS

Grupo de Tratamento PBO BARI 4 mg
equivalente

IN 122 120

IGAOoul, 16,4 4], 7%*

% de respondedores®*

EASI 75, 32,0 52,5%%

% de respondedores*

Prurido NRS (melhoria >4 (16,4 35,5%*

pontos),

% respondedores ¢

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

** Estatisticamente significativo vs placebo com ajuste de multiplicidade.

*Popula¢do com intengdo de tratamento (ITT) (todos os doentes aleatorizados)

®Definiu-se respondedor como um doente com IGA de 0 ou 1 (“limpa” ou “quase limpa”) com uma
reducdo > 2 pontos na escala IGA 0-4.

¢ Imputacao de ndo-respondedor: os doentes que receberam terapéutica de resgate ou com dados em falta
foram considerados ndo-respondedores.

dResultados apresentados no subconjunto de doentes elegiveis para avalia¢do (doentes com idade
> 10 anos com Prurido NRS > 4 na baseline, BARI 4 mg equivalente N=62; Placebo, N = 55).

31



Figura 4. Tempo decorrido até atingir IGA 0 ou 1 com melhoria > 2 pontos em doentes pediatricos
até a semana 16
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BARI=baricitinib; NRI=imputacdo de ndo-respondedor; PBO=placebo™* p< 0,05; ** p<0,01; ***
p< 0,001 vs PBO (valor de p; analise regressdo logistica); 'Estatisticamente significativo com ajuste de
multiplicidade.

Uma proporg¢ao significativamente maior de doentes aleatorizados para baricitinib 4 mg dose equivalente
atingiram uma melhoria > 4 pontos no Prurido NRS em comparagéo com o placebo na semana 4 (com
ajuste de multiplicidade).

A necessidade de utilizar concomitantemente TCS foi reduzida conforme demonstrado por uma redugio
na mediana da quantidade em gramas de TCS utilizada para a dose equivalente de baricitinib 4 mg versus
placebo ao longo de 16 semanas, e uma maior mediana de dias sem TCS para a dose equivalente do
baricitinib 4 mg (25 dias) versus placebo (11 dias) durante 16 semanas.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigacdo de submissao de resultados de estudos com
baricitinib em um ou mais subgrupos da populac@o pediatrica na artrite idiopatica cronica, na dermatite
atopica e na alopecia areata (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

A eficacia do baricitinib até 12 mg/dia foi avaliada em 71 doentes com CANDLE (Dermatose Neutrofilica
Atipica Crénica com Lipodistrofia e Temperatura Elevada, n=10), condi¢des relacionadas com CANDLE
(CANDLE-RC, n=9), SAVI (Vasculopatia associada a genes do interferdo com inicio durante a infancia,
n=8), Dermatomiosite Juvenil (DMJ, n=5) e com a sindrome de Aicardi-Goutieres (SAG, n=39). A
exposicao total dos doentes (PYE) foi de 251. Devido a insuficiéncias metodoldgicas, ndo foi possivel
retirar nenhuma conclusdo definitiva sobre a eficacia do baricitinib nestes doentes. Apesar dos padrdes de
seguranga terem mostrado semelhancas com os das indicagdes para os adultos, a frequéncia dos
acontecimentos adversos foi, geralmente, maior. Foram observadas trés mortes na populagdo com SAG;
ndo ¢é certo se estas mortes estdo relacionadas com o tratamento com baricitinib.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Apds a administragdo oral do baricitinib, observou-se um aumento proporcional a dose da exposigdo

sistémica dentro do intervalo da dose terapéutica. A farmacocinética do baricitinib ¢ linear no que respeita
ao tempo.
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Absorcao

Apds a administragdo oral, o baricitinib é rapidamente absorvido, com uma mediana de tmax de
aproximadamente 1 hora (intervalo 0,5 — 3,0 h) e uma biodisponibilidade absoluta de aproximadamente
79 % (CV = 3,94 %). A ingestdo de alimentos levou a uma diminuig¢do da exposi¢do em até 14 %, uma
diminui¢do da Cmax em até 18 % e um prolongamento de tmax de 0,5 horas. A administragdo as refeigdes
nao ficou associada a qualquer efeito clinicamente relevante na exposicao.

Distribuicéo
O volume médio de distribuicdo ap6s a administragdo por perfusdo intravenosa foi de 76 1, indicando a
distribuicao de baricitinib nos tecidos. O baricitinib liga-se em aproximadamente 50 % as proteinas do

plasma.

Biotransformacdo

O metabolismo do baricitinib € mediado pelo CYP3A4, tendo-se verificado biotransformacdo em menos
de 10 % da dose. Nao foram quantificaveis metabolitos no plasma. Num estudo de farmacologia clinica, o
baricitinib foi predominantemente excretado sob a forma de substancia ativa inalterada na urina (69 %) e
nas fezes (15 %), e s6 foram identificados 4 metabolitos oxidativos minor (3 na urina; 1 nas fezes),
constituindo aproximadamente 5 % e 1 % da dose, respetivamente. /n vitro, o baricitinib ¢ um substrato do
CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP ¢ MATE2-K, e pode ser um inibidor clinicamente relevante do transportador
OCTT1 (ver secgdo 4.5). Baricitinib ndo é um inibidor dos transportadores OAT1, OAT2, OAT3, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 ¢ MATE2-K a concentragdes clinicamente relevantes.

Eliminacao

A eliminagdo renal ¢ o principal mecanismo de depuracao do baricitinib através da filtracdo glomerular e
secrecdo ativa através do OAT3, Pgp, BCRP e MATE2-K. Num estudo de farmacologia clinica,
aproximadamente 75 % da dose administrada foi eliminada na urina, e cerca de 20 % da dose foi
eliminada nas fezes.

A depuracdo média aparente (CL/F) ¢ a semivida em doentes com artrite reumatoide foram de 9,42 1/hora
(CV =34,3 %) e 12,5 horas (CV = 27,4 %), respetivamente. No estado estacionario, a Cmax € 2 AUC foram
1,4 e 2,0 vezes maiores, respetivamente, em doentes com artrite reumatoide em comparagao com controlos
saudaveis.

A depuragdo média aparente (CL/F) e a semivida em doentes com dermatite atopica foram de 11,2 1/hora
(CV =33,0 %) e 12,9 horas (CV = 36,0 %), respetivamente. No estado estacionario, a Cnax € @ AUC foram
0,8 vezes maiores em doentes com dermatite atopica em comparagdo com doentes com artrite reumatoide.

A depuragdo média aparente (CL/F) e a semivida em doentes com alopecia areata foram de 11,0 1/hora
(CV =36,0 %) e 15,8 horas (CV = 35,0 %), respetivamente. No estado estacionario, a Cnax € @ AUC foram

0,9 vezes maiores em doentes com alopecia areata em comparagdo com doentes com artrite reumatoide.

Compromisso renal

A exposicao ao baricitinib foi significativamente afetada pela funcao renal. Os racios médios da AUC em
doentes com compromisso renal ligeiro € moderado relativamente a doentes com fungdo renal normal
foram de 1,41 (IC de 90 %: 1,15-1,74) ¢ 2,22 (IC de 90 %: 1,81-2,73), respetivamente. Os racios médios
da Cpax em doentes com compromisso renal ligeiro e moderado relativamente a doentes com fungao renal
normal foram de 1,16 (IC de 90 %: 0,92-1,45) e 1,46 (IC de 90 %: 1,17-1,83), respetivamente. Ver
secgdo 4.2 sobre recomendagdes posologicas.
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Compromisso hepatico

Nao se observou qualquer efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética do baricitinib em doentes
com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A utilizag@o de baricitinib ndo foi estudada em doentes
com compromisso hepatico grave.

Idosos

A idade > 65 anos ou > 75 anos ndo teve qualquer efeito sobre a exposic¢do ao baricitinib (Cmax € AUC).

Populacio pediatrica

Farmacocinética em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
A semivida em doentes pediatricos entre os 2 anos e os 18 anos de idade foi de 8 a 9 horas.

A exposicdo em doentes pediatricos com peso <30 kg e > 30 kg: em doentes < 30 kg com idade média e
um intervalo de 8,1 (2,0-16,0) anos, a média e CV% para a AUC e Cnax foi de 381 h*ng/ml (76 %) ¢
62,1 ng/ml (39 %), respetivamente. Em doentes > 30 kg com idade média e um intervalo de 14,1

(9,0 — 17,0), a média e CV% para a AUC e Cmax foi de 438 h*ng/ml (68 %) e 60,7 ng/ml (30 %),
respetivamente.

A exposic¢do em doentes pediatricos com peso de 10 a <20 kg e 20 a <30 kg: em doentes de 10 a <20 kg
com idade média e um intervalo de 5,1 (2,0-8,0) anos, a média e CV% para a AUC e Cmax foi de

458 h*ng/ml (81 %) e 77,6 ng/ml (38 %), respetivamente. Em doentes de 20 a < 30 kg com idade média e
um intervalo de 10,3 (6,0 — 16,0), a média e CV% para a AUC e Cmax foi de 327 h*ng/ml (66 %) e

51,2 ng/ml (22 %), respetivamente.

Farmacocinética em doentes pediatricos com dermatite atopica
A semivida média em doentes pediatricos entre os 2 anos ¢ os 18 anos de idade foi de 13 a 18 horas.

A exposicao em doentes pediatricos com peso < 30 kg e > 30 kg: em doentes < 30 kg com idade média e
um intervalo de 6,4 (2,0-11,1) anos, a média e CV% para a AUC e Cmax foi de 404 h*ng/ml (78 %) e
60,4 ng/ml (28 %), respetivamente. Em doentes > 30 kg com idade média e um intervalo de 13,5 (6,2 —
17,9), a média e CV% para a AUC e Cmax foi de 529 h*ng/ml (102 %) e 57,0 ng/ml (42 %),
respetivamente.

A exposicdo em doentes pedidtricos com peso de 10 a <20 kg e 20 a < 30 kg: em doentes de 10 a <20 kg
com idade média e um intervalo de 4,8 (2,0-6,9) anos, a média e CV% para a AUC e Cpax foi de

467 h*ng/ml (80 %) e 73,4 ng/ml (21 %), respetivamente. Em doentes de 20 a < 30 kg com idade média e
um intervalo de 7,5 (4,8 — 11,1), a média e CV% para a AUC e Cmax foi de 363 h*ng/ml (72 %) e

52,0 ng/ml (21 %), respetivamente.

Outros fatores intrinsecos

O peso corporal, a idade, o sexo, a raca e a etnicidade ndo tiveram qualquer efeito clinicamente relevante
sobre a farmacocinética do baricitinib em doentes adultos. Os efeitos médios dos fatores intrinsecos sobre
os parametros farmacocinéticos (AUC e Cmax) situaram-se em geral dentro da variabilidade inter-sujeitos
do baricitinib. Consequentemente, nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose com base nestes fatores dos
doentes.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de seguranca farmacologica, de genotoxicidade ou de potencial carcinogénico.

Observaram-se decréscimos dos linfocitos, eosindfilos e baséfilos bem como deplegao linfoide em
orgaos/tecidos do sistema imunitario em ratinhos, ratos e caes. Observaram-se infegdes oportunistas
relacionadas com demodecose (sarna) em caes com exposicoes a aproximadamente 7 vezes a exposicao
em seres humanos. Observaram-se decréscimos nos parametros eritrocitarios em ratinhos, ratos e caes
com exposicdes a aproximadamente 6 a 36 vezes a exposi¢do em seres humanos. Observou-se uma
degeneracao da placa de crescimento do esterno em alguns caes, com uma incidéncia baixa e também em
animais de controlo, mas com uma relacdo dose-efeito quanto a gravidade. Atualmente, desconhece-se se
este dado ¢é clinicamente relevante.

Em estudos de toxicologia reprodutiva em ratos e coelhos, o baricitinib demonstrou reduzir o
crescimento/peso do feto e causar malformagoes do esqueleto (com exposicdes de aproximadamente 10 e
39 vezes maiores do que a exposi¢do em seres humanos, respetivamente). Nao se observaram efeitos
adversos sobre o feto com exposigoes 2 vezes maiores do que a exposi¢do em seres humanos, com base na
AUC.

Num estudo de fertilidade com ratos machos/fémeas, o baricitinib diminuiu o desempenho global no
acasalamento (diminuicdo da fertilidade e dos indices de conce¢do). Nas fémeas, houve um decréscimo do
numero de corpos liteos e locais de implantagdo, um aumento das perdas pré-implantacdo e/ou efeitos
adversos sobre a sobrevivéncia uterina dos embrides. Uma vez que ndo foram observados quaisquer
efeitos sobre a espermatogénese (avaliada por histopatologia) ou nos endpoints relativos ao
sémen/esperma em ratos machos, o decréscimo global do acasalamento resulta provavelmente dos efeitos
nas fémeas.

O baricitinib foi detetado no leite de ratos fémeas a amamentarem. Num estudo de desenvolvimento pré e

pos-natal, observou-se uma diminui¢do do peso das crias ¢ da sobrevivéncia pos-natal com exposicoes 4 ¢
21 vezes maiores, respetivamente, do que a exposi¢do em seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio
Manitol

Revestimento

Oxido de ferro vermelho (E172)
Lecitina (soja) (E322)
Macrogol

Alcool polivinilico

Talco

Diodxido de titanio (E171)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento nao requer quaisquer precaugdes especiais de conservacgao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cloreto de polivinilo/polietileno/policlorotrifluoroetileno — blisters de aluminio em embalagens de 14 ou
28 comprimidos revestidos por pelicula.

Cloreto de polivinilo/aluminio/poliamida orientada — blisters de aluminio perfurado para dose unitaria em
embalagens de 28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

Olumiant 2 mg e 4 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cloreto de polivinilo/polietileno/policlorotrifluoroetileno — blisters de aluminio em embalagens de 14, 28,
35, 56, 84 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula.

Cloreto de polivinilo/aluminio/poliamida orientada — blisters de aluminio perfurado para dose unitaria em
embalagens de 28 x 1 ou 84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Para doentes pediatricos incapazes de engolir comprimidos inteiros, pode considerar-se a dispersao dos
comprimidos em agua. Apenas agua deve ser usada para dispersar o comprimido. Apenas o nimero de
comprimidos necessarios para a dose deve ser disperso.

- Coloque o comprimido inteiro num recipiente com 5-10 ml de 4gua a temperatura ambiente ¢ agite
suavemente para dispersar. Pode levar até 10 minutos para que o comprimido se disperse numa
suspensao rosa-palida turva. Podera ocorrer alguma sedimentacao.

- Ap6s a dispersdao do comprimido, agite suavemente novamente e administre de imediato toda a
suspensao.

- Limpe o recipiente com 5-10 ml de 4gua a temperatura ambiente e administre de imediato todo o
contetdo.

O comprimido disperso em dgua ¢ estavel até 4 horas a temperatura ambiente.
Se, por qualquer motivo, a suspensao total ndo for administrada, ndo disperse e administre outro

comprimido, mas espere até a proxima dose calendarizada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Olumiant 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

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 comprimidos revestidos por pelicula

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de fevereiro de 2017
Data da ultima renovacdo: 12 de novembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
ESPANHA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver Anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do artigo 107°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

¢ Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2 da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizac¢do do
risco).

e Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes da introducao do baricitinib no mercado de cada Estado-Membro, o Titular da AIM devera acordar
com a Entidade Nacional Competente o conteido e formato dos materiais educacionais, incluindo meios
de comunicagdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa.

Os principais objetivos do programa sdo consciencializar os prescritores dos riscos associados a utilizagdo

do medicamento e destacar medidas especificas de minimizagdo do risco que devem ser tomadas antes e
durante o tratamento com baricitinib.
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O Titular da AIM devera certificar-se de que, em cada Estado-Membro em cujo mercado baricitinib seja
introduzido, todos os profissionais de satde que previsivelmente irdo prescrever baricitinib t€ém a sua
disposi¢@o materiais educacionais para médicos, contendo:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

O Folheto Informativo, incluindo o Cartdo de Alerta para o Doente

O guia de apoio ao aconselhamento dos doentes destinado aos profissionais de saude
Cartoes de Alerta para o Doente adicionais

O guia para os profissionais de satude devera conter os seguintes elementos essenciais:

Fornecer declaragdes de indicag@o e posologia para refor¢ar em quem o baricitinib deve ser
utilizado.

Baricitinib aumenta o risco potencial de infe¢des. Os doentes devem ser aconselhados a procurar
ajuda médica imediata, caso surjam sinais ou sintomas de infecdo. Como ha uma maior incidéncia
de infe¢des em idosos e na populagdo diabética em geral, deve ter-se precaucdo no tratamento de
idosos e doentes com diabetes. O baricitinib apenas deve ser utilizado em doentes com idade igual
ou superior a 65 anos se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento adequadas.

A utilizagdo do baricitinib deve ser interrompida em caso de ocorréncia de herpes zoster ou
qualquer outra infe¢ao que nao responda ao tratamento convencional até a resolucao do
acontecimento. Os doentes ndo devem ser imunizados com vacinas vivas atenuadas pouco tempo
antes ou durante o tratamento com baricitinib.

Antes de iniciar o tratamento, ¢ recomendado que todos os doentes, especialmente os doentes
pediatricos, sejam atualizados com todas as imunizag¢des de acordo com as atuais diretivas de
imunizag¢ao locais.

Os prescritores deverao fazer o rastreio de hepatites virais ao doente antes de iniciarem o
tratamento com baricitinib. Devera também ser descartada a presenga de tuberculose ativa.

A utilizagdo do baricitinib esta associada a hiperlipidemia; os prescritores deverdo monitorizar os
parametros lipidicos do doente e tratar a hiperlipidemia, caso seja detetada.

Baricitinib aumenta o risco de trombose venosa ¢ de embolia pulmonar. Baricitinib deve ser
utilizado com precaucao em doentes com fatores de risco conhecidos de TVP/EP. Os doentes
devem ser aconselhados a procurar ajuda médica imediata, caso surjam sinais ou sintomas de
TVP/EP.

Ha um risco potencialmente aumentado de MACE em doentes com certos fatores de risco que
estejam a realizar tratamento com inibidores das JAK, incluindo baricitinib. Em doentes com
idade igual ou superior a 65 anos, doentes que sdo fumadores atuais ou ex-fumadores que tenham
fumado durante um longo periodo de tempo e doentes com outros fatores de risco cardiovascular,
o baricitinib apenas deve ser utilizado se nao estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas.

Foram notificados linfoma e outras neoplasias malignas em doentes a receber inibidores das JAK,
incluindo baricitinib. Em doentes com mais de 65 anos de idade, doentes sdo fumadores atuais ou
ex-fumadores que tenham fumado durante um longo periodo de tempo, ou com outros fatores de
risco de neoplasias malignas (por ex., neoplasia maligna atual ou histdrico de neoplasia maligna),
o baricitinib apenas deve ser utilizado se ndo estiverem disponiveis alternativas de tratamento
adequadas.

Baricitinib esta contraindicado na gravidez, pois os dados pré-clinicos revelaram redugao do
crescimento fetal e malformagdes. Os médicos deverdo aconselhar as mulheres com potencial para
engravidar a utilizar contracetivos durante o tratamento e durante uma semana apds a ultima toma
do medicamento. Se a mulher estiver a planear engravidar, o tratamento com baricitinib devera ser
suspenso.

O objetivo e utilizacdo do Cartdo de Alerta para o Doente

O Cartiao de Alerta do Doente devera conter os seguintes elementos essenciais:
e O tratamento com baricitinib pode aumentar o risco de infe¢des, e reativagao viral, que pode tornar-

se grave se nao for tratada.
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Sinais e sintomas de infegdes incluindo sintomas gerais ¢ sinais e sintomas especificos da
tuberculose e do herpes zoster; e uma recomendagao para que os doentes procurem ajuda médica
imediata, se aparecerem sinais ou sintomas sugestivos de infecao.

Os doentes devem procurar imediatamente aconselhamento médico se ocorrerem sinais e sintomas
de enfarte do miocardio ou de acidente vascular cerebral.

Baricitinib ndo deve ser tomado durante a gravidez, e as mulheres deverao informar o seu médico
no caso de engravidarem ou quererem engravidar.

Baricitinib pode causar um coagulo sanguineo na perna que pode deslocar-se até aos pulmdes; ¢ feita
uma descrigdo dos sinais e sintomas ¢ incluida uma recomendag@o para que os doentes procurem ajuda
médica imediata, se aparecerem sinais ou sintomas sugestivos de um coagulo sanguineo.
Baricitinib podera causar cancro da pele ndo-melanoma e os doentes devem aconselhar-se com o
seu médico se aparecerem novas lesdes na pele durante ou apds o tratamento ou se as lesdes
existentes mudarem de aparéncia, fale com o seu médico.

Informagdes de contacto do prescritor.

O Cartao de Alerta para o Doente deverd acompanhar permanentemente o doente, que devera
apresenta-lo a outros profissionais de saude envolvidos no seu tratamento.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPRIMIDOS DE 1 MG REVESTIDOS POR PELiCULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
baricitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1 mg de baricitinib

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Codigo QR a incluir+ www.olumiant.cu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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http://www.olumiant.eu/

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1170/017 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/018 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/019 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olumiant 1 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador tnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS LEGIVEIS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO PARA COMPRIMIDOS DE 1 MG REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 1 mg comprimidos
baricitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTRAS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PERFURADOS PARA DOSE UNITARIA DE COMPRIMIDOS DE 1 MG
REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 1 mg comprimidos
baricitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPRIMIDOS DE 2 MG REVESTIDOS POR PELiCULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
baricitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 2 mg de baricitinib

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
35 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Codigo QR a incluir + www.olumiant.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1170/001 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/002 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/004 (35 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/005 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/006 (84 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/008 (98 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olumiant 2 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador tnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS LEGIVEIS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO PARA COMPRIMIDOS DE 2 MG REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 2 mg comprimidos
baricitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTRAS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PERFURADOS PARA DOSE UNITARIA DE COMPRIMIDOS DE 2 MG
REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 2 mg comprimidos
baricitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA COMPRIMIDOS DE 4 MG REVESTIDOS POR PELiCULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
baricitinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 4 mg de baricitinib

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
35 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Codigo QR a inclui + www.olumiant.eu

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1170/009 (14 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/010 (28 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/012 (35 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/013 (56 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/014 (84 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/16/1170/016 (98 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Olumiant 4 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com o identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS LEGIVEIS

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS CALENDARIO PARA COMPRIMIDOS DE 4 MG REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 4 mg comprimidos
baricitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

/5.  OUTRAS

Seg
Ter
Qua
Qui
Sex
Sab
Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PERFURADOS PARA DOSE UNITARIA DE COMPRIMIDOS DE 4 MG
REVESTIDOS POR PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Olumiant 4 mg comprimidos
baricitinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Lilly

3. DATA DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Olumiant 1 mg comprimidos revestidos por pelicula

Olumiant 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Olumiant 4 mg comprimidos revestidos por pelicula
baricitinib

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale como o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto

O que é Olumiant e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Olumiant
Como tomar Olumiant

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Olumiant

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk =

1. O que é Olumiant e para que € utilizado

Olumiant contém a substancia ativa baricitinib. Pertence a um grupo de medicamentos designados por
inibidores das Janus quinases, que ajudam a reduzir a inflamagao.

Artrite reumatoide

Olumiant ¢ utilizado para tratar adultos com artrite reumatoide moderada a grave, uma doenga
inflamatdria das articulagdes, se a terap€utica anterior ndo resultou suficientemente bem ou nao foi
tolerada. Olumiant pode ser utilizado como nico medicamento ou juntamente com outros medicamentos,
como o metotrexato.

Olumiant atua, reduzindo a atividade de uma enzima do organismo denominada “Janus quinase”, que esta
envolvida na inflamagdo. Ao reduzir a atividade desta enzima, Olumiant ajuda a reduzir a dor, a rigidez e
o inchago das suas articulagdes, ajuda a reduzir o cansago e ajuda a diminuir a progressao das lesdes no
0sso e nas cartilagens das articulagdes. Estes efeitos podem ajuda-lo a realizar as suas atividades didrias
normais e, assim, melhorar a qualidade de vida relacionada com a satide dos doentes com artrite
reumatoide.

Dermatite atopica

Olumiant ¢ utilizado para tratar criangas com idade igual ou superior a 2 anos, adolescentes e adultos com
dermatite atopica moderada a grave, também conhecida como eczema atopico. Olumiant pode ser
utilizado juntamente com medicamentos para o eczema, que sdo aplicados na pele, ou como unico
medicamento.

Olumiant atua reduzindo a atividade de uma enzima do organismo denominada “Janus quinase”, que esta
envolvida na inflamagdo. Ao reduzir a atividade desta enzima, Olumiant ajuda a melhorar o estado da sua
pele e a reduzir o prurido. Além disso, Olumiant ajuda a melhorar as perturbagdes do sono (causadas pelo
prurido) e a qualidade de vida. Olumiant também demonstrou melhorar os sintomas de dor cutinea,
ansiedade e depressdo associados a dermatite atopica.
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Alopecia areata

Olumiant ¢ utilizado para tratar adultos com alopecia areata grave, uma doenga autoimune caracterizada
pela perda de cabelo inflamatodria e nao-cicatricial no couro cabeludo, na face e por vezes noutras zonas do
corpo que pode ser recorrente € progressiva.

Olumiant atua reduzindo a atividade de uma enzima do organismo denominada “Janus quinase”, que esta
envolvida na inflamagdo. Ao reduzir a atividade desta enzima, Olumiant ajuda a que o cabelo cresca
novamente no couro cabeludo, face ou outras zonas do corpo afetadas pela doenga.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite relacionada com entesite e artrite psoriatica juvenil
Olumiant ¢ utilizado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa, uma doenga
inflamatoria das articulagdes, em criangas com idade igual ou superior a 2 anos.

Olumiant ¢ também utilizado no tratamento da artrite relacionada com a entesite ativa, uma doenga
inflamatdria das articulagdes e dos locais onde os tenddes se unem ao 0sso, em criangas com idade igual
ou superior a 2 anos.

Olumiant é também utilizado para o tratamento da artrite psoriatica juvenil ativa, uma doenga inflamatoria
das articulagdes frequentemente acompanhada de psoriase, em criangas com idade igual ou superior a
2 anos.

Olumiant pode ser utilizado sozinho ou em conjunto com o metotrexato.

2. O que precisa de saber antes de tomar Olumiant

Nao tome Olumiant

- se tem alergia ao baricitinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

- se estiver gravida ou achar que pode estar gravida.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes e durante o tratamento com Olumiant se:

- tem mais do que 65 anos de idade. Doentes com idade igual ou superior a 65 anos poderdo ter um
risco acrescido de infegdes, problemas de coragdo incluindo ataque cardiaco e alguns tipos de
cancro. O seu médico ira discutir consigo se Olumiant ¢ adequado para si.

- tem uma infecdo, ou se tem frequentemente infe¢des. Fale com o seu médico se tiver sintomas como
febre, feridas, se se sentir mais cansado do que ¢ habitual ou se tiver problemas dentérios, pois
podem ser sinais de infecdo. Olumiant pode reduzir a capacidade do seu organismo de combater as
infecdes e pode agravar uma infecdo existente ou aumentar as probabilidades de ter uma nova
infecdo. Se tem diabetes ou se tem mais do que 65 anos podera ter uma maior probabilidade de ter
infecdes.

- tem, ou teve, tuberculose. Pode precisar de fazer testes para avaliar a tuberculose antes de tomar
Olumiant. Fale com o seu médico se tiver tosse persistente, febre, suores noturnos e perda de peso
durante o tratamento com Olumiant, pois podem ser sinais de tuberculose

- teve uma infecdo por herpes (zona), pois Olumiant pode permitir que ela reapareca. Fale com o seu
médico se tiver uma erup¢do na pele dolorosa com bolhas durante o tratamento com Olumiant, pois
podem ser sinais de zona

- tem ou teve hepatite B ou C

- necessitar ser vacinado. Nao deve tomar certas vacinas (vivas) durante o tratamento com Olumiant

- tem ou ja tiver tido cancro, fuma ou ja fumou no passado, pois o seu médico ira discutir consigo se
Olumiant ¢ adequado para si.

- tiver uma fungdo hepatica deficiente
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- tem, ou ja tiver tido, problemas de coragdo, pois o seu médico ira discutir consigo se Olumiant é
adequado para si.

- ja teve coagulos de sangue nas veias dos membros inferiores (trombose venosa profunda) ou nos
pulmdes (embolia pulmonar), ou tiver um risco aumentado de os desenvolver (por exemplo: se teve
uma grande cirurgia recentemente, se utiliza contracetivos hormonais/terapéutica de substitui¢ao
hormonal, ou se foi identificado um disturbio na coagulagdo em si ou nos seus familiares). O seu
médico ira discutir consigo se Olumiant ¢ adequado para si. Informe o seu médico se tiver uma falta
de ar stibita ou dificuldade em respirar, dor no peito ou dor na parte superior das costas, inchago na
perna ou no brago, dor ou sensibilidade na perna, ou vermelhiddo ou descoloragdo na perna ou
brago, pois estes podem ser sinais de coagulos sanguineos nas veias

- ja teve diverticulite (um tipo de inflamagao do intestino grosso) ou ulceras no estdomago ou nos
intestinos (ver secgdo 4).

- Foi observado cancro da pele ndo-melanoma em doentes a tomar Olumiant. O seu médico pode
recomendar que faga exames regulares da pele enquanto estiver a tomar Olumiant. Se surgirem
novas lesdes cutaneas durante ou apos o tratamento ou se as lesdes existentes mudarem de
aparéncia, informe o seu médico.

Se detetar alguns dos seguintes efeitos indesejaveis graves, deve informar o seu médico de imediato:
- aperto no peito

- pieira

- tonturas graves ou ligeiras

- inchago dos labios, lingua ou garganta

- urticaria (prurido ou erup¢ao cutinea)

- dor abdominal intensa, especialmente se acompanhada de febre, nduseas e vomitos

- dor ou aperto no peito grave (que pode se espalhar para os bragos, maxilar, pescogo, costas)
- falta de ar

- suores frios

- fraqueza unilateral no brago e/ou perna

- fala arrastada

Pode ter de fazer analises ao sangue antes de comegar a tomar Olumiant, ou se ainda estiver a tomar, para
verificar se tem uma baixa contagem de globulos vermelhos (anemia), uma baixa contagem de globulos
brancos (neutropenia ou linfopenia), muita gordura no sangue (colesterol) ou niveis elevados das enzimas
hepéticas, para garantir que o tratamento com Olumiant ndo estd a causar problemas.

Criancgas e adolescentes
Se possivel, criangas e adolescentes devem estar com as vacinas todas em dia antes de utilizar Olumiant.

N3ao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade.

Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com alopecia areata com menos de 18 anos de idade,
porque ndo existem informacgdes sobre a utilizagdo nesta doenga.

Outros medicamentos e Olumiant
Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, ou tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Informe sobretudo o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Olumiant, se estiver a utilizar qualquer

outro medicamento como:

- probenecida (para a gota), pois este medicamento pode aumentar os niveis de Olumiant no sangue.
Se estiver a tomar probenecida, a dose recomendada de Olumiant para adultos é de 2 mg, uma vez
por dia, e para criangas ¢ adolescentes a dose deve ser reduzida para metade.

- medicamentos antirreumatismais injetaveis

- medicamentos injetaveis que inibam o sistema imunitario, incluindo as terapéuticas biologicas
dirigidas (anticorpos)
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- medicamentos utilizados para controlar a resposta imunitaria do organismo, como azatioprina,
tacrolimus ou ciclosporina

- outros medicamentos pertencentes ao grupo dos inibidores da Janus quinase

- medicamentos que podem aumentar o risco de diverticulite, tais como medicamentos
anti-inflamatorios ndo esteroides (geralmente utilizados para tratar patologias dolorosas e/ou
inflamatdrias dos musculos ou das articulagdes) e/ou opioides (utilizados no tratamento da dor
intensa) e/ou corticosteroides (geralmente utilizados no tratamento de doencas inflamatorias) (ver
seccdo 4).

Gravidez e amamentacao
Se estéd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou se planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Devera utilizar contracetivos eficazes para evitar engravidar durante o tratamento com Olumiant e, pelo
menos, durante uma semana apos a ultima toma de Olumiant. Fale com o seu médico se engravidar, pois
Olumiant ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Nao utilize Olumiant se estiver a amamentar, pois nao se sabe se este medicamento passa para o leite
materno. Consulte o seu médico para decidirem se deve amamentar ou tomar Olumiant. Ndo devera fazer
as duas coisas em simultaneo.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Olumiant ndo tem qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Olumiant contém soédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Olumiant

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagnodstico e tratamento da sua
doenca. Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Adultos com artrite reumatoide, dermatite atépica e alopecia areata

A dose recomendada ¢ de 4 mg, uma vez por dia. O seu médico podera receitar-lhe uma dose mais baixa
de 2 mg, uma vez por dia, principalmente se tiver mais de 65 anos de idade ou se tiver um risco acrescido
de infegdes, coagulos sanguineos, acontecimentos cardiovasculares major ou cancro.

Se estiver a responder bem ao tratamento, o seu médico poderd decidir que a dose pode ser reduzida.

Se tiver uma fungdo renal diminuida, a dose recomendada de Olumiant € de 2 mg, uma vez por dia.

Uso em criancas e adolescentes

A dose recomendada é de 4 mg, uma vez ao dia, para doentes > 30 kg. Para doentes com 10 kg a < 30 kg,
a dose recomendada ¢ de 2 mg, uma vez ao dia.

Se tem fung¢ao renal reduzida, a dose recomendada de Olumiant deve ser reduzida para metade.

Para doentes pediatricos que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, os comprimidos podem ser
dispersos em agua:

- Coloque o comprimido inteiro num recipiente com 5-10 ml de 4gua a temperatura ambiente e agite

suavemente para dispersar (desfazer) o comprimido. Podera levar até 10 minutos para que o
comprimido se disperse numa suspensao rosa-palida turva. Podera ocorrer alguma sedimentagao.
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- Ap0s a dispersdo do comprimido, agite suavemente novamente e depois engula a mistura de
imediato.

- Lave o recipiente com 5-10 ml de agua a temperatura ambiente, agitando e engula a mistura de
imediato para garantir que a dose completa ¢ ingerida.

Apenas agua deve ser usada para dispersar o comprimido.

Depois de o comprimido estar disperso em agua, este pode ser utilizado até 4 horas, se mantido a
temperatura ambiente.

Se um comprimido ¢ disperso em agua ¢ apenas uma parte da dose dispersa ¢é ingerida, espere até ao dia
seguinte para tomar a proxima dose calendarizada.

Modo de administracao
Olumiant destina-se a administragdo oral. Devera engolir o seu comprimido com agua.

Pode tomar os comprimidos com ou sem alimentos. Para o ajudar a lembrar-se de tomar Olumiant, podera
ser mais facil para si toma-lo todos os dias 8 mesma hora.

Se tomar mais Olumiant do que deveria
Se tomar mais Olumiant do que deveria, consulte o seu médico. Podera ter alguns dos efeitos indesejaveis
descritos na sec¢ao 4.

Caso se tenha esquecido de tomar Olumiant

- Se se esqueceu de tomar este medicamento, tome-o assim que se lembrar.

- Se se esqueceu de o tomar durante um dia inteiro, omita a dose de que se esqueceu e tome uma dose
unica no dia seguinte, como habitualmente.

- Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Olumiant
Nao pare de tomar o seu medicamento a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Infe¢do como a zona e pneumonia, que podem afetar até 1 em 10 pessoas:

Informe imediatamente o seu médico ou procure ajuda médica se tiver os seguintes sintomas, que podem ser

sinais de:

- zona (herpes zoster): erupgao cutanea dolorosa com bolhas e febre (foram muito raros na dermatite
atopica e pouco frequentes na alopecia areata)

- pneumonia: tosse persistente, febre, falta de ar e cansago (foi pouco frequente na dermatite atopica e
na alopecia areata)

Pneumonia grave e herpes zoster grave foram pouco frequentes.

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- infegOes da garganta e do nariz
- niveis altos de gordura no sangue (colesterol) revelados por uma anélise ao sangue
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Feridas (herpes simplex)

- infecdo que provoque dores de estomago ou diarreia (gastroenterite)

- infe¢do urinaria

- numero elevado de plaquetas (células envolvidas na coagulacdo do sangue), revelado por uma
analise ao sangue (foi pouco frequente na dermatite atdpica e na alopecia arcata)

- dor de cabeca

- sentir indisposi¢ao no estdmago (nausea; foi pouco frequente na dermatite atopica)

- dor de estdmago (foi pouco frequente na alopecia areata)

- niveis elevados de enzimas hepaticas, revelados por uma analise ao sangue (foi pouco frequente na
dermatite atopica)

- erup¢do na pele

- acne (foi pouco frequente na artrite reumatoide)

- aumento de uma enzima chamada creatina quinase, revelada numa analise ao sangue (foi pouco
frequente na artrite reumatoide)

- inflamac@o (inchago) dos foliculos capilares particularmente na regido do couro cabeludo associada
a novo crescimento do cabelo (observada na alopecia areata)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

- ntmero baixo de glébulos brancos (neutrofilos), revelado por uma analise ao sangue

- niveis elevados de gordura no sangue (triglicéridos), revelados por uma anélise ao sangue

- niveis elevados de enzimas hepaticas, revelados por uma analise ao sangue (foi frequente na
alopecia areata)

- aumento de peso

- inchacgo na face

- urticaria

- coagulos sanguineos nos vasos sanguineos dos pulmdes

- coagulo sanguineo nas veias das pernas ou da pelve, chamado de trombose venosa profunda (TVP)

- diverticulite (inflamagdo dolorosa de pequenas bolsas na parede do intestino).

Criancas e adolescentes

- Artrite idiopatica juvenil poliarticular, artrite relacionada com entesite e artrite psoriatica
juvenil: num estudo com criangas com idade igual ou superior a 2 anos com artrite idiopatica
juvenil poliarticular, artrite relacionada com entesite e artrite psoridtica juvenil, a dor de cabeca foi
muito frequente, ¢ um baixo niimero de gldbulos brancos e coagulos sanguineos nos pulmées foram
frequentes (1 em cada 82 criangas).

- Dermatite atopica pediatrica: num estudo com criangas com idade igual ou superior a 2 anos com
dermatite atopica, os efeitos indesejaveis foram consistentes com os observados em doentes adultos,
com a excecao do baixo niimero de globulos brancos (neutréfilos), que foi mais frequente em
comparagdo aos adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Olumiant

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Este medicamento ndo necessita de condi¢des especiais de conservagio.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e blister apds
“EXP”. A data de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Olumiant
- A substancia ativa ¢ baricitinib. Cada comprimido contém 1, 2 ou 4 miligramas do baricitinib.

- Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, croscarmelose sodica (ver sec¢ao 2 “Olumiant
contém sodio”), estearato de magnésio, manitol, 6xido de ferro vermelho (E172), lecitina (soja)
(E322), macrogol, alcool polivinilico, talco, didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de Olumiant e contetido da embalagem
Os comprimidos de Olumiant 1 mg revestidos por pelicula sio comprimidos redondos de 6,75 mm, cor
rosa muito palido, com “Lilly” gravado numa das faces e “1” na outra.

Os comprimidos de Olumiant 2 mg revestidos por pelicula sdo comprimidos oblongos de 9 x 7,5 mm,
rosa-palido, com “Lilly” gravado numa das faces e “2” na outra.

Os comprimidos de Olumiant 4 mg revestidos por pelicula sdo redondos de 8,5 mm, de cor rosa, com
“Lilly” gravado numa das faces e “4” na outra.

Os comprimidos sdo arredondados e t€ém uma parte concava nas extremidades para ajudar a tira-los.

Olumiant 1 mg esta disponivel em embalagens com blisters de 14 e 28 comprimidos em blisters calendario
e 28 x 1 comprimidos em blisters perfurados de dose unitaria. Olumiant 2 mg ¢ 4 mg esta disponivel em
embalagens com blisters de 14, 28, 35, 56, 84 ¢ 98 comprimidos em blisters calendarioe 28 x 1 ¢

84 x 1 comprimidos em blisters perfurados de dose unitaria. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao
Titular da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ,
Utrecht, Paises Baixos.

Fabricante
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanha.

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

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
bbarapus Luxembourg/luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" 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 1 328 5100
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Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

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

EA)LGoa
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

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

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

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

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

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +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
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Codigo QR a incluir + www.olumiant.eu
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Por favor retire esta parte do folheto informativo e mantenha-a junto de si.

Informacdes aos doentes sobre OLUMIANT
(baricitinib)

Este documento contém informacdes importantes
as quais deve prestar atencao antes e durante o
tratamento com Olumiant.

Mantenha estas informagdes consigo e partilhe-as
com outros profissionais de saude envolvidos nos
seus cuidados médicos ou tratamento.

O seu nome:

Nome do médico (que prescreveu Olumiant):

N.° de telefone do médico:

Gravidez:

e Nao tome Olumiant durante a gravidez ou
se suspeita de que pode estar gravida.

e Utilize métodos contracetivos eficazes
enquanto estiver a tomar Olumiant (e, pelo
menos, durante uma semana depois de parar
0 tratamento).

e Diga imediatamente ao seu médico se
engravidar (ou se planeia engravidar).

Infecoes:
Olumiant pode agravar uma infegdo existente

ou aumentar a probabilidade de vir a ter uma

nova infe¢ao ou aumentar a probabilidade de

reativacdo viral. Se tiver diabetes ou tem mais
de 65 anos, pode ter uma maior probabilidade
de ter infecdes. A infe¢do pode tornar-se grave
se ndo for tratada. Informe o seu médico
imediatamente se tiver sintomas de infecao,
como por exemplo:

e Febre, feridas, sentir-se mais cansado do
que o habitual, ou problemas dentarios.

e Tosse persistente, suores noturnos e perda
de peso. Podem ser sintomas de tuberculose
(uma doenga infeciosa dos pulmdoes).

e Uma erup¢do na pele dolorosa com bolhas.
Pode ser um sinal de uma infe¢ao por
herpes zoster.

Cancro da pele nio-melanoma

Foi notificado cancro da pele ndo-melanoma em
doentes a tomar Olumiant. Se surgirem novas
lesdes cutaneas durante ou apds o tratamento ou
se as lesOes existentes mudarem de aparéncia,
informe o seu médico.

Coagulos sanguineos:

Olumiant pode causar uma patologia em que se
forma um coagulo sanguineo na sua perna, que
pode deslocar-se até aos seus pulmdes. Informe
o seu médico imediatamente se tiver qualquer
um dos seguintes sintomas:

e Inchago ou dor numa perna ou braco

Calor ou vermelhiddo numa perna ou brago
Falta de ar inesperada

Respiragdo acelerada

Dor no peito
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Ataque cardiaco ou acidente vascular
cerebral:

e Dor ou aperto no peito grave (que pode se
espalhar para os bragos, maxilar, pescogo,
costas)

Falta de ar

Suores frios

Fraqueza unilateral no brago e/ou perna
Fala arrastada
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