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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Olumiant® 2 mg Filmtabletten
Olumiant® 4 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Olumiant 2 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 2 mg Baricitinib.

Olumiant 4 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 4 mg Baricitinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Olumiant 2 mg Filmtabletten

Hellrosa, langliche Tabletten, 9,0 x 7,5 mm,
mit der Pragung ,Lilly" auf der einen und
,2" auf der anderen Seite.

Olumiant 4 mg Filmtabletten

Rosa, runde Tabletten, Durchmesser 8,5 mm,
mit der Pragung ,Lilly" auf der einen und
,4“ auf der anderen Seite.

Die Tabletten haben auf beiden Seiten eine
Vertiefung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Olumiant ist angezeigt zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheu-
matoider Arthritis bei erwachsenen Patien-
ten, die auf eine vorangegangene Behand-
lung mit einem oder mehreren krankheits-
modifizierenden Antirheumatika (DMARDSs)
unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben. Olumiant kann als
Monotherapie oder in Kombination mit Me-
thotrexat eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verflgbaren
Daten verschiedener Kombinationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte durch einen in der Dia-
gnose und Behandlung der rheumatoiden
Arthritis erfahrenen Arzt begonnen werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fir Olumiant betragt
4 mg einmal taglich. Eine Dosis von 2 mg
taglich ist beispielsweise flr Patienten ab
75 Jahren angebracht und kann auch fur
Patienten mit chronischen bzw. wieder-
kehrenden Infekten in der Vorgeschichte
angebracht sein. Auch fur Patienten, die
mit 4 mg téglich eine anhaltende Kontrolle
Uber die Krankheitsaktivitét erreicht haben
und die fur eine Dosisreduktion in Frage
kommen, kann eine Dosierung von 2 mg
taglich in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

021493-25219

Bei Patienten mit einer absoluten Lympho-
zytenzahl (ALC) von weniger als 0,5 x 10¢
Zellen/l, einer absoluten Neutrophilenzahl
(ANC) von weniger als 1 x 10° Zellen/I oder
einem Hamoglobinwert unter 8 g/dl sollte
eine Therapie nicht begonnen werden. Die
Behandlung kann eingeleitet werden, sobald
sich die Werte Uber diese Grenzwerte hinaus
verbessert haben (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 60 ml/min betragt die emp-
fohlene Dosis 2 mg einmal taglich. Bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min wird die Anwendung von Olumiant
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung wird die
Anwendung von Olumiant nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Gemeinsame Anwendung mit
OAT3-Inhibitoren

Bei Patienten, die gleichzeitig OAT3-Inhibi-
toren (Inhibitoren von Organischen An-
ionen-Transportern vom Typ 3) mit starkem
Hemmpotenzial wie etwa Probenecid an-
wenden, betrédgt die empfohlene Dosis
2 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.5).

Altere Patienten

Die Kklinische Erfahrung bei Patienten
> 75 Jahren ist sehr begrenzt. FUr diese
Patienten ist eine Anfangsdosierung von
2 mg taglich angebracht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olumiant
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Olumiant ist einmal taglich unabhéngig von
den Mahlzeiten und der Tageszeit einzu-
nehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Baricitinib ist im Vergleich zu Placebo mit
einer erhdhten Infektionsrate wie etwa In-
fektionen der oberen Atemwege verbunden
(siehe Abschnitt 4.8). Bei behandlungsnaiven
Patienten fuhrte eine Kombination mit Me-
thotrexat im Vergleich zu einer Baricitinib-
Monotherapie zu hdheren Infektionsraten.
Bei Patienten mit aktiven, chronischen oder
wiederkehrenden Infektionen sollten vor
Therapiebeginn die Risiken und Vorteile ei-
ner Olumiant-Behandlung sorgféltig abge-
wogen werden (siehe Abschnitt 4.2). Falls
sich eine Infektion entwickelt, ist der Patient
sorgféltig zu Uberwachen und die Therapie
mit Olumiant vorlibergehend zu unterbre-

chen, sollte der Patient auf eine Standard-
therapie nicht ansprechen. Die Anwendung
von Olumiant darf erst wieder begonnen
werden, nachdem die Infektion ausgeheilt ist.

Tuberkulose

Die Patienten sollten vor Beginn einer Olu-
miant-Therapie auf Tuberkulose (TB) getestet
werden. Olumiant sollte nicht bei Patienten
mit aktiver TB angewendet werden. Bei
Patienten mit zuvor unbehandelter latenter
TB ist vor der Einleitung der Olumiant-Be-
handlung eine Anti-TB-Therapie in Erwa-
gung zu ziehen.

Hamatologische Anomalien

Eine absolute Neutrophilenzahl (ANC)
<1 x 109 Zellen/l, eine absolute Lympho-
zytenzahl (ALC) < 0,5 x 109 Zellen/I und ein
Hamoglobinwert < 8 g/dl wurden bei weniger
als 1% der Patienten in klinischen Studien
berichtet. Bei Patienten, bei denen im Rah-
men einer Routineuntersuchung eine ANC
<1 x109 Zellen/l, eine ALC < 0,5 x 10°
Zellen/I oder ein Hamoglobinwert < 8 g/dl
beobachtet wurde, sollte eine Therapie
nicht begonnen bzw. diese vortbergehend
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei alteren Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis ist das Risiko einer Lymphozytose
erhoht. Es wurden seltene Falle von lympho-
proliferativen Erkrankungen berichtet.

Virusreaktivierung

Virusreaktivierungen, einschlieBlich Falle der
Reaktivierung von Herpes-Viren (z.B. Herpes
zoster, Herpes simplex), wurden in klinischen
Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei
Patienten ab 65 Jahren, die vorher bereits
sowohl mit biologischen als auch mit kon-
ventionellen DMARDs behandelt wurden,
wurden Herpes zoster-Infektionen haufiger
berichtet. Falls ein Patient eine Herpes zos-
ter-Infektion entwickelt, sollte die Behand-
lung mit Olumiant vorlbergehend unter-
brochen werden, bis die Infektion abge-
klungen ist.

Vor Beginn einer Olumiant-Therapie sollte
ein Screening auf eine virale Hepatitis ent-
sprechend der klinischen Leitlinien durch-
gefUhrt werden. Patienten mit nachweislich
aktiver Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infek-
tion waren von den klinischen Studien aus-
geschlossen. Patienten, die flr Hepatitis-
C-Antikoérper positiv, aber fir Hepatitis-C-
Virus-RNA negativ waren, konnten an den
Studien teilnehmen. Patienten mit Hepati-
tis-B-Oberflachen-Antikérpern und Hepati-
tis-B-Kern-Antikdrpern, aber ohne Hepati-
tis-B-Oberfldchen-Antigen, konnten ebenfalls
an den Studien teilnehmen. Solche Patien-
ten sollten auf die Expression von Hepatitis-
B-Virus(HBV)-DNA Uberwacht werden. Falls
HBV-DNA festgestellt wird, ist ein Hepato-
loge zu konsultieren, um zu entscheiden,
ob die Behandlung zu unterbrechen ist.

Impfungen

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf
Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder in-
aktivierten Impfstoffen bei Patienten unter
Behandlung mit Baricitinib vor. Die Anwen-
dung von attenuierten Lebendimpfstoffen
wird wahrend oder unmittelbar vor einer
Olumiant-Behandlung nicht empfohlen.
Falls eine Varizella zoster-Impfung vor der
Behandlung mit Olumiant in Erwégung ge-
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zogen wird, sollten die internationalen Be-
handlungsleitlinien zu Impfungen bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis befolgt
werden.

Lipide

Dosisabhéngige Erhdhungen der Blutlipid-
werte wurden bei mit Baricitinib behandel-
ten Patienten im Vergleich zu Placebo be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Erhéhungen
des LDL-Cholesterin gingen mit einer Sta-
tintherapie wieder auf die Werte vor Be-
handlungsbeginn zurlick. Die Lipidpara-
meter sollten etwa zwdlf Wochen nach Be-
ginn der Olumiant-Therapie Uberpruft werden,
und die Patienten danach entsprechend
den internationalen klinischen Leitlinien flr
Hyperlipidémie behandelt werden. Die Aus-
wirkungen dieser Erhéhungen der Lipid-
werte auf die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitdt wurden bisher noch nicht
untersucht.

Erhéhungen der Lebertransaminasen

Erhéhungen von Alanin-Aminotransferase
(ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
auf mindestens das 5- bis 10-fache der
Obergrenze der Normalwerte (ULN) wurden
in den klinischen Studien bei weniger als
1% der Patienten berichtet. Bei behand-
lungsnaiven Patienten flhrte eine Kombi-
nation mit Methotrexat im Vergleich zu ei-
ner Baricitinib-Monotherapie zu haufigeren
Lebertransaminaseerhdhungen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Falls im Rahmen von Routine-
untersuchungen Erhéhungen von ALT oder
AST beobachtet werden und eine arznei-
mittelbedingte Leberschadigung vermutet
wird, ist Olumiant vortUbergehend abzuset-
zen, bis eine solche Diagnose ausgeschlos-
sen werden kann.

Maligne Erkrankungen

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ist
das Risiko fUr maligne Erkrankungen ein-
schlieBlich Lymphomen erhéht. Immunmo-
dulatorische Arzneimittel kénnten das Risi-
ko flr Malignitaten einschlielich Lympho-
men erhéhen. Die klinischen Daten sind

nicht ausreichend, um die potenzielle Inzi-
denz von Malignitaten nach einer vorange-
gangenen Baricitinib-Exposition zu beur-
teilen. Es laufen derzeit Langzeitevaluierun-
gen zur Sicherheit.

Laborkontrollen
Siehe Tabelle 1

Immunsuppressiva

Die Kombination mit biologischen DMARDs
oder anderen Januskinase(JAK)-Inhibitoren
wird nicht empfohlen, da das Risiko eines
additiven immunsuppressiven Effekts nicht
ausgeschlossen werden kann. Es liegen
nur begrenzte Daten, die die gemeinsame
Anwendung von Baricitinib mit potenten
Immunsuppressiva (z.B. Azathioprin, Ta-
crolimus, Ciclosporin) betreffen, vor. Bei
der Anwendung solcher Kombinationen ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Immunsuppressiva:

Die Kombination mit biologischen DMARDs
oder anderen JAK-Inhibitoren wurde nicht
untersucht. Die gemeinsame Anwendung von
Baricitinib mit potenten Immunsuppressiva
(z.B. Azathioprin, Tacrolimus, Ciclosporin)
war in den klinischen Baricitinib-Studien
begrenzt, und das Risiko eines additiven
immunsuppressiven Effekts kann nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Potential anderer Arzneimittel, die Pharma-
kokinetik von Baricitinib zu beeinflussen

Transport-Proteine

In vitro ist Baricitinib ein Substrat fiir Orga-
nische Anionen-Transporter (OAT)3, flr das
P-Glykoprotein (Pgp), das Brustkrebsresis-
tenzprotein (BCRP) und das Multidrug and
Toxic Extrusion-Protein (MATE)2-K. In einer
klinischen pharmakologischen Studie fihr-
te die Gabe von Probenecid (ein OAT3-Inhi-
bitor mit starkem Hemmpotenzial) zu einer

Tabelle 1: Laborkontrollen und Uberwachungsempfehlungen

Erhéhung der AUC_.., um etwa das 2-fa-
che ohne Veranderung der t,.x oder der
Cmax von Baricitinib. Daher betragt die
empfohlene Dosis von Baricitinib bei Pa-
tienten, die gleichzeitig OATS3-Inhibitoren
mit starkem Hemmpotenzial wie etwa Pro-
benecid erhalten, 2 mg einmal téaglich (sie-
he Abschnitt 4.2). Es wurde keine klinische
pharmakologische Studie mit OAT3-Inhibi-
toren mit geringerem Hemmpotenzial durch-
gefUhrt. Das Prodrug Leflunomid wird
schnell in Teriflunomid umgewandelt, letz-
teres ist ein schwacher OAT3-Inhibitor und
kann daher zu einer erhdhten Baricitinib-
Exposition fuhren. Da keine entsprechen-
den Wechselwirkungsstudien durchgeflhrt
wurden, ist bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Leflunomid oder Teriflunomid und
Baricitinib Vorsicht geboten. Die gleichzeitige
Anwendung der OAT3-Inhibitoren Ibupro-
fen und Diclofenac kann zu einer erhdhten
Baricitinib-Exposition flhren, jedoch ist ihr
Hemmpotential gegentber OAT3 schwa-
cher als das von Probenecid und daher ist
eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
zu erwarten. Eine gemeinsame Anwendung
von Baricitinib mit Ciclosporin (Pgp/BCRP-
Inhibitor) oder Methotrexat (Substrat mehre-
rer Transporter — unter anderem OATP1B1,
OAT1, OATS3, BCRP, MRP2, MRP3 oder
MRP4) hatte keine Kklinisch relevanten Effekte
auf die Baricitinib-Exposition.

Cytochrom P450-Enzyme

In vitro ist Baricitinib ein Substrat des Cyto-
chrom P450-Enzyms (CYP)3A4, obwohl
weniger als 10 % der Dosis Uber Oxidation
metabolisiert werden. In klinischen phar-
makologischen Studien flhrte eine gemein-
same Anwendung von Baricitinib mit Keto-
conazol (starker CYP3A-Inhibitor) zu kei-
nem Kklinisch relevanten Effekt auf die PK
von Baricitinib. Eine gemeinsame Anwen-
dung von Baricitinib mit Fluconazol (mode-
rater CYP3A/CYP2C19/CYP2C9-Inhibitor)
oder Rifampicin (starker CYP3A-Induktor)
fUhrte zu keinen klinisch relevanten Veran-
derungen der Baricitinib-Exposition.

Laborkontrollen

MaBnahme

Uberwachungsempfehlungen

Lipidparameter

Die Patienten sollten entsprechend den
internationalen klinischen Leitlinien far
Hyperlipidédmie behandelt werden.

12 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach entsprechend den
internationalen klinischen Leitlinien flr Hyperlipidamie

Absolute Neutrophilenzahl
(ANC)

Die Behandlung sollte unterbrochen
werden, wenn ANC weniger als

1 x 109 Zellen/I betragt, und kann erneut
begonnen werden, sobald ANC wieder
Uber diesem Wert liegt.

Absolute Lymphozytenzahl
(ALC)

Die Behandlung sollte unterbrochen
werden, wenn ALC weniger als

0,5 x 10° Zellen/I betragt, und kann
erneut begonnen werden, sobald ALC
wieder Uber diesem Wert liegt.

Hamoglobin (Hb)

Die Behandlung sollte unterbrochen
werden, wenn Hb weniger als 8 g/dl
betragt, und kann erneut begonnen
werden, sobald Hb wieder Uber diesem
Wert liegt.

Lebertransaminasen

Die Behandlung sollte vortbergehend
unterbrochen werden, falls eine
arzneimittelbedingte Leberschadigung
vermutet wird.

Vor Behandlungsbeginn und danach im Rahmen der Patienten-
routineuntersuchung

021493-25219
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Wirkstoffe, die den Magen-pH-Wert Baricitinib bei schwangeren Frauen vor. 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

modifizieren

Die Erhéhung des Magen-pH-Werts mittels
Omeprazol hatte keinen signifikanten Effekt
auf die Baricitinib-Exposition.

Potential von Baricitinib, die Pharmakoki-
netik anderer Arzneimittel zu beeinflussen

Transport-Proteine

In vitro hemmte Baricitinib OAT1, OAT3,
den Organischen Kationen-Transporter
(OCT)1, OCT2, OATP1B3, BCRP und MA-
TE1 und MATE2-K. Kiinisch relevante Ver-
anderungen der PK sind fur Arzneimittel,
die Substrate flr diese Transporter darstel-
len, unwahrscheinlich, mit Ausnahme von
OCT1-Substraten. Es kann nicht ausge-
schlossen werden, dass Baricitinib ein klinisch
relevanter OCT1-Inhibtor ist, jedoch sind
bisher keine selektiven OCT1-Substrate
bekannt, fur die klinisch signifikante Wech-
selwirkungen vorhergesagt werden kénnten.
In klinischen pharmakologischen Studien
zeigten sich keine klinisch relevanten Effekte
auf die Exposition, wenn Baricitinib ge-
meinsam mit Digoxin (Pgp-Substrat) oder
Methotrexat (Substrat mehrerer Transporter)
angewendet wurde.

Cytochrom P450-Enzyme

In klinischen pharmakologischen Studien
flhrte eine gemeinsame Anwendung von
Baricitinib mit den CYP3A-Substraten Sim-
vastatin, Ethinylestradiol oder Levonorge-
strel zu keinen klinisch relevanten Anderun-
gen der PK dieser Arzneimittel.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es zeigte sich, dass der JAK/STAT-Signal-
weg an Zelladhasion und Zellpolaritat betei-
ligt ist, welche die frihe embryonale Ent-
wicklung beeinflussen koénnen. Es liegen
keine adaquaten Daten zur Anwendung von

Tabelle 2. Nebenwirkungen

Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Baricitinib war bei Ratten und Kaninchen
teratogen. Tierstudien weisen darauf hin,
dass Baricitinib in héheren Dosierungen die
Knochenentwicklung in utero beeintrachtigen
kénnte.

Olumiant ist wahrend einer Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Anwendung von Olumiant und
nach Beendigung der Behandlung mindes-
tens eine weitere Woche eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden. Falls eine
Patientin  wahrend der Anwendung von
Olumiant schwanger wird, sind die werden-
den Eltern Uber das mogliche Risiko fur den
Fétus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Baricitinib/seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Die zur Verfliigung stehenden pharmakody-
namischen/toxikologischen Daten vom Tier
zeigten, dass Baricitinib in die Muttermilch
Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder kann
nicht ausgeschlossen werden, und Olumiant
sollte wahrend der Stillzeit nicht angewen-
det werden. Es muss eine Entscheidung
darlber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder die Behandlung mit
Olumiant zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Tierstudien deuten darauf hin, dass wéhrend
einer Behandlung mit Baricitinib die weib-
liche Fertilitat vermindert sein kann. Es zeigte
sich jedoch kein Effekt auf die méannliche
Spermatogenese (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Olumiant hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAWS), die bei
mindestens 2 % der mit Olumiant in Mono-
therapie oder in Kombination mit konven-
tionellen synthetischen DMARDs behandel-
ten Patienten auftraten, waren erhdhtes
LDL-Cholesterin (33,6 %), Infektionen der
oberen Atemwege (14,7 %) und Ubelkeit
(2,8%). Bei den unter einer Olumiant-Be-
handlung berichteten Infektionen waren
Herpes zoster-Infektionen eingeschlossen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Insgesamt wurden in klinischen Studien zu
rheumatoider Arthritis 3464 Patienten mit
Olumiant behandelt, was einer Exposition
von 4214 Patientenjahren entspricht. Von
diesen Patienten wurden 2166 Patienten
fUr mindestens ein Jahr mit Olumiant be-
handelt. Sechs placebokontrollierte Stu-
dien (997 Patienten mit 4 mg einmal taglich
und 1070 Patienten mit Placebo) wurden
zur Bewertung der Sicherheit von Olumiant
im Vergleich zu Placebo fUr bis zu 16 Wochen
nach Behandlungsbeginn berlcksichtigt.

Siehe Tabelle 2
Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Ubelkeit

Wéhrend eines Zeitraums von 52 Wochen
war bei den behandlungsnaiven Patienten
die Haufigkeit von Ubelkeit unter der Kom-
bination von Methotrexat und Olumiant

Geschatzte Haufigkeit: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100).

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Infektionen und parasitare

Infektionen der oberen

Herpes zoster,

Ernéhrungsstérungen

Erkrankungen Atemwege? Herpes simplex®,
Gastroenteritis,
Harnwegsinfektionen
Erkrankungen des Blutes und Thrombozytose Neutropenie < 1 x 109 Zellen/I°
des Lymphsystems > 600 x 10° Zellen/I°
Stoffwechsel- und Hypercholesterinamie® Hypertriglyzeridamie®

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhdhte Alanin-transaminase
(ALT) > 3 x Obergrenze des
Normalwertes (ULN)e

Erhohte Aspartat-transaminase
(AST) > 3 x Obergrenze des
Normalwertes (ULN)e

Erkrankungen der Haut und Akne
des Unterhautzellgewebes
Untersuchungen Gewichtszunahme,

erhdhte Kreatinphosphokinase
> 5 x Obergrenze des Normal-
wertes (ULN)e

a Ubergeordneter Begriff (akute Sinusitis, Epiglottitis, Laryngitis, Nasopharyngitis, oropharyngeale Schmerzen, Pharyngitis, Pharyngotonsillitis,
E_%hinitis, Sinusitis, Tonsillitis, Tracheitis, Infektionen der oberen Atemwege)
b Ubergeordneter Begriff (Eczema herpeticatum, Herpes simplex, ophthalmischer Herpes simplex, oraler Herpes)

¢ Beinhaltet bei routinemaBigen Laborkontrollen gemessene Veranderungen (siehe Text unten).
021493-25219
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(9,3 %) groBer als unter Methotrexat-Mono-
therapie (6,2 %) oder Olumiant-Monotherapie
(4,4%). In den ersten zwei Behandlungs-
wochen trat die Ubelkeit am haufigsten auf.

Infektionen

In kontrollierten Studien betrug innerhalb
der ersten 16 Wochen die Inzidenzrate aller
Infektionen (basierend auf Patienten mit
mindestens 1 Ereignis pro 100 Patienten-
jahre Exposition) 101 mit Olumiant verglichen
mit 83 in der Placebogruppe. Die meisten
Infektionen waren leicht bis mittelschwer
ausgepragt. Innerhalb der ersten 16 Wochen
wurden in Studien, die beide Dosierungen
einschlossen, Infektionen bei 31,9% der
Patienten in der 4 mg-Gruppe, bei 28,8 %
der Patienten in der 2 mg-Gruppe und bei
24,1 % der Patienten in der Placebogruppe
gemeldet. Die Melderaten fur Olumiant im
Vergleich zu Placebo bei infektionsbezoge-
nen Nebenwirkungen betrugen: Infektionen
der oberen Atemwege (14,7 % vs. 11,7 %),
Harnwegsinfektionen (3,4% vs. 2,7 %),
Gastroenteritis (1,6 % vs. 0,8 %), Herpes
simplex (1,8 % vs. 0,7 %) und Herpes zos-
ter (1,4 % vs. 0,4 %). Die Haufigkeit von In-
fektionen der oberen Atemwege war bei
behandlungsnaiven Patienten im Zeitraum
von bis zu 52 Wochen unter der kombinierten
Behandlung mit Methotrexat und Olumiant
(26,0 %) groBer als unter einer Behandlung
mit Methotrexat-Monotherapie (22,9 %) oder
Olumiant-Monotherapie (22,0 %). Die Rate
schwerwiegender Infektionen mit Olumiant
(1,1%) war ahnlich jener mit Placebo
(1,2%). Die haufigsten schwerwiegenden
Infektionen mit Olumiant waren Herpes
zoster und Phlegmone. Die Rate schwer-
wiegender Infektionen blieb auch unter
Langzeitbehandlung stabil. Die Gesamtinzi-
denzrate fir schwerwiegende Infektionen
betrug im Rahmen des klinischen Studien-
programms 3,2 pro 100 Patientenjahre.

Erhéhung der Lebertransaminasen

In kontrollierten klinischen Studien wurden
innerhalb der ersten 16 Wochen Erhdéhun-
gen von Alanin-Aminotransferase (ALT) und
Aspartat-Aminotransferase (AST) auf mehr
als das 3-fache der Obergrenze des Nor-
malwertes (ULN) bei 1,4 % bzw. 0,8 % der
Patienten mit Olumiant beobachtet, vergli-
chen mit 1,0 % bzw. 0,8 % bei den mit Pla-
cebo behandelten Patienten. Die meisten
Félle einer Erhdhung der Lebertransamina-
sen waren asymptomatisch und vortber-
gehend.

Die Kombination von Olumiant mit poten-
ziell hepatotoxischen Arzneimitteln wie et-
wa Methotrexat fiihrte bei behandlungs-
naiven Patienten haufiger zu solchen Erho-
hungen.

In einem Zeitraum von bis zu 52 Wochen
war die Haufigkeit von ALT- sowie AST-Er-
hoéhungen, die mindestens das 3-fache der
Obergrenze des Normalwertes (ULN) be-
trugen, unter einer Kombinationstherapie
von Methotrexat mit Olumiant (7,5 % und
3,8%) hoher als unter einer Methotrexat-
Monotherapie (2,9 % und 0,5 %) oder Olu-
miant-Monotherapie (1,9 % und 1,3 %).

Das Muster und die Inzidenz von Erhdhun-
gen von ALT/AST blieben im Zeitverlauf
stabil; dies gilt auch fur die Verlangerungs-
studie.

Erhéhungen der Lipidwerte

Die Behandlung mit Baricitinib war dosis-
abhangig mit Erhéhungen der Lipidpara-
meter verbunden, einschlieBlich Gesamt-
cholesterin, Triglyzeride, LDL-Cholesterin
und HDL-Cholesterin. Es gab keine Veran-
derung beim LDL/HDL-Verhaltnis. Erho-
hungen wurden nach 12 Wochen beob-
achtet und blieben danach stabil auf einem
héheren Wert als dem Baseline-Wert, auch
wahrend der Verlangerungsstudie. In kontrol-
lierten Studien wurden innerhalb der ersten
16 Wochen folgende Werte fur Olumiant
vs. Placebo beobachtet:

e erhdhtes Gesamtcholesterin
> 5,17 mmol/l: 49,1 % vs. 15,8 %
e erhohte LDL-Cholesterinwerte
> 3,36 mmol/l: 33,6 % vs. 10,3 %
e erhohte HDL-Cholesterinwerte
> 1,55 mmol/l: 42,7 % vs. 13,8 %
e crhohte Triglyzeridwerte > 5,65 mmol/I:
0,4% vs. 0,5%
In Studien mit beiden Dosierungen wurde
eine Dosisabhangigkeit beobachtet: Erhdhte
Gesamtcholesterinwerte von > 5,17 mmol/I
wurden bei 48,8 %, 34,7 % und 17,8 % der
Patienten in der 4 mg-, der 2 mg- und der
Placebogruppe bis zu 16 Wochen beob-
achtet.

Die Erh6hungen des LDL-Cholesterins gin-
gen unter einer Statintherapie wieder auf
die Werte vor Beginn der Behandlung zurtick.

Kreatinphosphokinase (CPK)

In kontrollierten Studien kam es innerhalb
der ersten 16 Wochen héufig zu CPK-Er-
héhungen. Signifikante Erhéhungen (um
mehr als das 5-fache der Obergrenze des
Normalwertes (ULN)) traten bei 0,8 % der mit
Olumiant behandelten Patienten und bei
0,3 % der mit Placebo behandelten Patien-
ten auf. Eine Dosisabhéngigkeit mit CPK-
Erh6hungen um mindestens das 5-fache
der Obergrenze des Normalwertes (ULN)
wurde bei 1,5%, 0,8 % und 0,6 % der Patien-
ten in der 4 mg-, der 2 mg- und der Placebo-
gruppe in Woche 16 beobachtet. Die Erho-
hungen waren in den meisten Féllen voru-
bergehend und erforderten kein Absetzen
der Behandlung. In den klinischen Studien
gab es keine bestétigten Falle von Rhabdo-
myolyse. Die CPK-Erhéhungen wurden in
Woche 4 beobachtet und blieben danach
auch in der Verlangerungsstudie stabil auf
einem hoheren Wert als dem Baseline-Wert.

Neutropenie

In kontrollierten Studien wurde innerhalb
der ersten 16 Wochen bei 0,3% der mit
Olumiant behandelten Patienten ein Ruck-
gang der Neutrophilenzahlen auf unter
1 x 109 Zellen/I gemessen, verglichen mit
0% bei den mit Placebo behandelten Patien-
ten. Es gab keinen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen der Abnahme der Neutro-
philenzahl und dem Auftreten von schwer-
wiegenden Infektionen. Allerdings wurde in
klinischen Studien die Behandlung im Falle
einer ANC < 1 x 109 Zellen/I unterbrochen.
Das Muster und die Inzidenz des Ruck-
gangs der Neutrophilenzahlen blieben im
Zeitverlauf auch in der Verlangerungsstudie
stabil auf einem niedrigeren Wert als dem
Baseline-Wert.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Thrombozytose

In kontrollierten Studien traten innerhalb
der ersten 16 Wochen erhéhte Thrombozy-
tenzahlen von Uber 600 x 109 Zellen/I bei
2,0% der mit 4 mg Olumiant behandelten
Patienten und bei 1,1 % der mit Placebo
behandelten Patienten auf. Es wurde kein
Zusammenhang zwischen den erhdhten
Thrombozytenzahlen und unerwinschten
Nebenwirkungen thrombotischer Natur be-
obachtet. Das Muster und die Inzidenz von
Erhéhungen der Thrombozytenzahlen blie-
ben im Zeitverlauf auch in der Verlange-
rungsstudie stabil auf einem hoheren Wert
als dem Baseline-Wert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Einzeldosen von bis zu 40 mg und Mehr-
fachdosen von bis zu 20 mg taglich fur
10 Tage wurden in klinischen Studien ohne
dosislimitierende Toxizitdt angewendet. Die
Nebenwirkungen waren vergleichbar mit
solchen bei niedrigeren Dosierungen und
es wurden keine spezifischen Toxizitaten
erkannt. Die pharmakokinetischen Daten
fUr eine Einzeldosis von 40 mg bei gesun-
den Probanden zeigen, dass zu erwarten
ist, dass mehr als 90 % der angewendeten
Dosis innerhalb von 24 Stunden eliminiert
werden. Im Falle einer Uberdosierung wird
empfohlen, den Patienten auf Anzeichen
und Symptome von Nebenwirkungen zu
Uberwachen. Bei Patienten, die Nebenwir-
kungen entwickeln, ist eine adédquate Be-
handlung einzuleiten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA37

Wirkmechanismus

Baricitinib ist ein selektiver und reversibler
Inhibitor von Januskinase (JAK)1 und JAK2.
In isolierten Enzym-Assays hemmte Barici-
tinib die Aktivitat von JAK1, JAK2, Tyrosin-
kinase 2 und JAK3 mit ICso-Werten von
jeweils 5,9; 5,7; 53 bzw. > 400 nM.

Januskinasen (JAKs) sind Enzyme, die in-
trazellulare Signale von Zelloberflachenre-
zeptoren fUr eine Reihe von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an
Hamatopoese, Entzindung und Immunab-
wehr beteiligt sind. Innerhalb des intrazellu-
laren Signalweges phosphorylieren und
aktivieren JAKs Signaltransduktoren und
Aktivatoren der Transkription (STATs), die
wiederum die Genexpression innerhalb der
Zelle aktivieren. Baricitinib moduliert diese
Signalwege, indem es die enzymatische
Aktivitat von JAK1 und JAK2 teilweise
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hemmt und damit die Phosphorylierung
und Aktivierung von STATs reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der durch IL-6 induzierten
STAT3-Phosphorylierung

Die Anwendung von Baricitinib fUhrte zu
einer dosisabhangigen Hemmung der durch
IL-6 induzierten STAT3-Phosphorylierung
im Vollblut gesunder Probanden, wobei die
maximale Hemmung 2 Stunden nach der
Verabreichung beobachtet wurde und sich
die Werte nach 24 Stunden wieder auf
Werte im Baseline-Bereich normalisiert hatten.

Immunglobuline

Die mittleren Serumwerte fur 1gG, IgM und
IgA hatten sich innerhalb von 12 Wochen
nach Behandlungsbeginn mit Olumiant ver-
mindert und blieben fir mindestens
104 Wochen stabil auf einem niedrigeren
Wert als dem Baseline-Wert. Bei den meis-
ten Patienten blieben die Veranderungen
bei den Immunglobulinen innerhalb des Ub-
lichen Referenzbereichs.

Lymphozyten

Die mittlere absolute Lymphozytenzahl er-
hohte sich innerhalb einer Woche nach Be-
handlungsbeginn mit Olumiant, ging bis
Woche 24 wieder auf die Ausgangswerte
zurlick und blieb danach fur mindestens
104 Wochen stabil. Bei den meisten Pa-
tienten blieben die Veranderungen der
Lymphozytenzahl innerhalb des Ublichen
Referenzbereichs.

C-reaktives Protein

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
wurde eine Reduktion von C-reaktivem
Protein (CRP) bereits eine Woche nach Be-
ginn der Behandlung mit Olumiant beob-
achtet. Diese hielt Uber die gesamte Be-
handlungsdauer an.

Kreatinin

Baricitinib induzierte nach zwei Behand-
lungswochen einen mittleren Anstieg des
Serumkreatininlevels von 3,8 umol/| vergli-
chen mit Placebo, der dann bis zu 104 Be-
handlungswochen stabil blieb. Dies wird
moglicherweise durch eine Inhibierung der
Kreatininsekretion in den Nierentubuli ver-
ursacht. Infolgedessen konnte die ge-
schatzte glomulare Filtrationsrate basierend
auf dem Serumkreatinin etwas niedriger
sein, ohne dass tatsachlich eine Minderung
der Nierenfunktion besteht oder renale Neben-
wirkungen eintreten.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Olumi-
ant einmal téglich wurde in 4 randomi-
sierten, doppelblinden, multizentrischen
Phase-llI-Studien bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver rheuma-
toider Arthritis mit Diagnose gemaB der
ACR/EULAR-Kriterien von 2010 untersucht
(siehe Tabelle 3). Patienten Uber 18 Jahre
konnten an den Studien teilnehmen, und
das Vorliegen von mindestens 6 druck-
schmerzhaften und 6 geschwollenen Gelen-
ken bei Studienbeginn war fUr eine Teilnah-
me erforderlich. Alle Patienten, die diese
Studien abgeschlossen hatten, konnten an

Tabelle 3. Zusammenfassung der klinischen Studien

einer Verlangerungsstudie mit bis zu 4 Jah-
ren fortlaufender Behandlung teilnehmen.

Die Ergebnisse der RA-BEGIN-Studie bei
MTX-naiven Patienten unterstitzen die An-
wendung von Olumiant bei Patienten mit
einem unzureichenden Ansprechen auf
oder einer Unvertréglichkeit gegen andere
DMARDs (Abschnitt 4.1).

Klinisches Ansprechen:

In allen Studien hatten die Patienten, die
4 mg Olumiant einmal taglich erhielten, in
Woche 12 statistisch  signifikant hdéhere
ACR20, ACR50 und ACR70-Ansprechra-
ten als mit Placebo, MTX oder Adalimumab
(siehe Tabelle 4 auf Seite 6). Die Wirk-
samkeit trat fUr alle Parameter rasch ein,
wobei ein signifikant stérkeres Ansprechen
bereits nach Woche 1 beobachtet wurde.
Es wurde ein anhaltendes und dauerhaftes
Ansprechen  beobachtet, wobei die
ACR20/50/70-Ansprechenraten  fur min-
destens 2 Jahre einschlieBlich der Verlan-
gerungsstudie aufrechterhalten wurden.

Die Behandlung mit Olumiant 4 mg alleine
oder in Kombination mit cDMARDs flhrte
zu signifikanten Verbesserungen in allen
einzelnen ACR-Komponenten, einschlieB-
lich der Anzahl der druckschmerzhaften
und geschwollenen Gelenke, der Krank-
heitsaktivitatseinschatzung des Arztes und
des Patienten, des HAQ-DI, der Schmerz-
bewertung und des CRP im Vergleich zu
Placebo oder einer Monotherapie mit MTX.
In der Studie RA-BEAM flhrte eine Be-
handlung mit Olumiant zu einer signifi-
kanten Verbesserung der Gesamtbeurtei-

Studientitel Population Therapiearme Zusammenfassung der wichtigsten
(Dauer) (Zahl der randomi- Ergebnisparameter
sierten Patienten)
RA-BEGIN MTX-naiv' e Olumiant 4 mg QD e Priméarer Endpunkt: ACR20 in Woche 24
(52 Wochen) (584) e Olumiant 4 mg QD + MTX e Korperliche Funktion (HAQ-DI)
o MTX ¢ Radiographische Progression (mTSS)
e Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)
RA-BEAM MTX-IR? e Olumiant 4 mg QD e Primérer Endpunkt: ACR20 in Woche 12
(52 Wochen) (1305) e Adalimumab 40 mg s.c. Q2W o Korperliche Funktion (HAQ-DI)
* Placebo e Radiographische Progression (mTSS)
. . ) . ) e Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)
Alle Patienten mit MTX-Begleittherapie | | Morgendliche Gelenksteifigkeit
RA-BUILD cDMARD-IR?® e Olumiant 4 mg QD e Priméarer Endpunkt: ACR20 in Woche 12
(24 Wochen) (684) e Olumiant 2 mg QD e Korperliche Funktion (HAQ-DI)
e Placebo e Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)
Mit cDMARD-Begleittherapie®, falls auf | | ,\Rﬂi‘:'oegr:gfi’:r']secgilZ;ig;gﬁcis'igit(mms)
stabiler cDMARD-Therapie bei Studien- 9 9
eintritt
RA-BEACON TNF-IR* e Olumiant 4 mg QD e Primérer Endpunkt: ACR20 in Woche 12
(24 Wochen) (527) e Olumiant 2 mg QD o Korperliche Funktion (HAQ-DI)
* Placebo e Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)
Mit cDMARD-Begleittherapie®

Abkilrzungen: QD = einmal taglich; Q2W = einmal alle 2 Wochen; s. c. = subkutan; ACR = American College of Rheumatology; SDAI = Simplified
Disease Activity Index; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index; mTSS = modified Total Sharp Score

1 Patienten, die weniger als 3 Dosen Methotrexat (MTX) erhalten hatten; ohne Vorbehandlung mit anderen konventionellen oder biologischen

DMARDs

2 Patienten mit unzureichendem Ansprechen (IR) auf MTX (+/- andere cDMARDs); ohne Vorbehandlung mit Biologika
3 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegen mindestens einen cDMARD; ohne Vorbehandlung mit Biologika
4 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertréglichkeit gegen mindestens einen bDMARD; einschlieBlich mindestens eines TNF-

Inhibitors

5 Die am haufigsten gleichzeitig eingesetzten cDMARDs schlossen MTX, Hydrochloroquin, Leflunomid und Sulfasalazin ein.
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Tabelle 4: Therapieansprechen, Remission und korperliche Funktionsfahigkeit

Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX-naive Patienten MTX-IR Patienten cDMARD-IR Patienten TNF-IR Patienten

Behand- MTX oLy OLU PBO oLu ADA PBO OLU oLy PBO oLy OLU

lungsgruppe 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2mg 4 mg 2 mg 4 mg
+ MTX Q2w

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

ACR20:

Woche 12 59% 79%* | 77 %™ 40 % 70%**t | 61 % 39% 66 %*** | 62%** 27% 49%** | 55%**

Woche 24 62 % 777%™ | 78%** 37 % 74 %"t | 66 % 42 % 61%** | 65%** 27 % 45%** | 46 %**

Woche 52 56 % 73%** | 73%** 71 %1t 62 %

ACR50:

Woche 12 33% 55%** | 60 %" 17% | 45%** 11| 35%*** 13% 33%** | 34 %" 8% 20%™ | 28%*

Woche 24 43% 60%* | 63%** 19% 51%* | 45%** 21% 41 %" | 44%* 13% 23 %" 29 %**

Woche 52 38% 57 % | 62%* 56 %T 47 %

ACR70:

Woche 12 16 % 31%*** | 34 %" 5% 19% ™1 | 13%™* 3% 18%** | 18 %™ 2% 13%* | 11 %™

Woche 24 21% 42 % | 40 %" 8% 30%**t | 22 %*** 8% 25%** | 24 %" 3% 183%™ | 17 %™

Woche 52 25% 42 % | 46 %™ 37% 31%

DAS28-hsCRP < 3,2:

Woche 12 30% 47 %*** | 56 %" 14% |44 %11 | 35%** 17% 36 % | 39%** 9% 24 % | 32%**

Woche 24 38% 57 %*** | 60 %" 19% 52 % | 48 % 24% 46 % | 52 %" 11% 20 %" 33 %**

Woche 52 38% 57 % | 63 %" 56 %t 48 %

DAS28-ESR = 3,2:

Woche 12 15% 21% 34 %** 7% 24 % | 21 % 7% 21 % | 22%** 4% 13%** 12%*™

Woche 24 23% 36%* | 39%** 10% 32%** | 34 %" 10% 29%** | 32%** 7% 1% 17 %**

Woche 52 27% 36 % 45 %" 39% 36 %

SDAI < 3,3:

Woche 12 6% 14%* | 20%** 2% 8 %™ 7% 1% 9% 9% 2% 2% 5%

Woche 24 11% 22%* | 23%** 3% 16 %™ | 14 % 4% 17 % | 156%™ 2% 5% 9%**

Woche 52 13% 25%* | 30%** 23% 18 %

CDAI < 2,8:

Woche 12 7% 14 %* 19 %*** 2% 8 %™ 7% 2% 110%™ | 9% 2% 3% 6%

Woche 24 11% 21 %™ 22 %** 4% 16 %™ | 12%*** 4% 156%™ | 156%™ 3% 5% 9%*

Woche 52 16 % 25%* 28 %** 22% 18%

HAQ-DI Minimale klinisch relevante Differenz (Reduktion des HAQ-DI Scores um = 0,30):

Woche 12 60 % 81 % | 77 %™ 46 % 68 %™ | 64 %" 44 % 60 % | 56 %** 35% 48%* | 54 %

Woche 24 66 % 77 %" 74 % 37 % 67 %**t | 60 % 37 % 58 %** | 55%** 24% 491%™ | 44 %™

Woche 52 53% 65 %* 67 %** 61% 55%

Anmerkung: Der Anteil der Responder bezieht sich zu jedem Zeitpunkt auf die Anzahl der urspriinglich behandlungsrandomisierten Patienten (N).
Patienten, die abbrachen oder eine Rescue-Therapie erhielten, wurden ab dann den Non-Respondern zugeordnet.

Abkirzungen: ADA = Adalimumab; IR: Inadequate Responders; MTX = Methotrexat; OLU = Olumiant;

PBO = Placebo

* p<0,05; " p<0,01; ** p <0,001 vs. Placebo (vs. MTX flr Studie RA-BEGIN)

T p <0,05; 't p <0,01; Tt p < 0,001 vs. Adalimumab

lungen durch Arzt und Patient, des HAQ-
DI, der Schmerzbewertung und des CRP in
den Wochen 12, 24 und 52 im Vergleich zu
Adalimumab.

In placebokontrollierten Studien, in denen
Methotrexat nicht erforderlich war, erhielten
501 Patienten, die auf Baricitinib 2 mg oder
4 mg randomisiert waren, MTX als Begleit-
therapie und 303 erhielten andere konven-
tionelle DMARDs als MTX (ungefahr die
Halfte mit und die Halfte ohne MTX). Die
haufigsten DMARD-Begleitmedikationen wa-
ren MTX (79 % der Patienten), Hydroxychlo-
roquin (19 %), Leflunomid (11 %) und Sul-
fasalazin (9 %). In den Untergruppen, defi-
niert nach der Art der DMARD-Begleitmedi-

kation, die gemeinsam mit Baricitinib ange-
wendet wurde, konnten keine relevanten
Unterschiede bezlglich Wirksamkeit und
Sicherheit beobachtet werden.

Remission und geringe Krankheits-
aktivitat

Ein statistisch signifikant gréBerer Anteil der
mit Olumiant 4 mg behandelten Patienten
erreichte im Vergleich zu jenen mit Placebo
oder MTX eine Remission, definiert als
SDAI < 3,3 und CDAI < 2,8, in den Wochen
12 und 24 (Tabelle 4).

In allen 4 Studien erreichte im Vergleich zu
Placebo oder MTX ein signifikant hdherer
Prozentsatz der mit Olumiant 4 mg behan-
delten Patienten eine geringere Krankheits-

aktivitat oder eine Remission (DAS28-ESR
oder DAS28-hsCRP < 3,2 und DAS28-ESR
oder DAS28-hsCRP < 2,6) in den Wo-
chen 12 und 24.

Hohere Remissionsraten im Vergleich zu
Placebo wurden bereits ab Woche 4 beob-
achtet. Unter BerUcksichtigung der Daten
aus der Langzeit-Verlangerungsstudie wur-
den die Raten von Remission und geringer
Krankheitsaktivitat fir mindestens 2 Jahre
aufrechterhalten.

Radiographisches Ansprechen

Die Wirkung von Olumiant auf die Progres-

sion von strukturellen Gelenkschaden wurde

in den Studien RA-BEGIN, RA-BEAM und

RA-BUILD radiographisch untersucht und
021493-25219
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anhand des modifizierten Total Sharp Score
(mTSS) und seiner Komponenten, dem
Erosions-Score und dem Score fir Ge-
lenksspaltverengung, bewertet.

Die Behandlung mit Olumiant 4 mg flhrte
zu einer statistisch signifikanten Hemmung
der Progression von strukturellen Gelenk-
schaden (Tabelle 5). Analysen des Erosion-
Scores und des Scores fur eine Gelenks-
spaltverengung waren konsistent mit den
Gesamtscores. Der Prozentsatz der Pa-
tienten ohne radiographische Progression
(Verdnderung im mTSS < 0) war in den
Wochen 24 und 52 mit Olumiant 4 mg si-
gnifikant héher als mit Placebo.

Ansprechen der kérperlichen Funk-
tionsféhigkeit und der gesundheits-
bezogenen Outcome-Parameter

Die Behandlung mit Olumiant 4 mg als Mono-
oder Kombinationstherapie mit cDMARDs
fUhrte zu einer signifikanten Verbesserung
der korperlichen Funktionsfahigkeit im Ver-
gleich zu allen Vergleichspréparaten (Place-
bo, MTX, Adalimumab), gemessen mittels
des HAQ-DI in den Wochen 12, 24 und 52.
Der Anteil der Patienten, die eine signifi-
kante Klinische Verbesserung erreichten
(HAQ-DI > 0,30), war in Woche 12 mit Olu-
miant héher verglichen mit Placebo oder MTX
(Tabelle 4). Verbesserungen wurden bereits
nach Woche 1 beobachtet und konnten in
den Studien RA-BEGIN und RA-BEAM bis
zu 52 Wochen aufrechterhalten werden.

Die Behandlung mit Olumiant 4 mg als Mono-
oder Kombinationstherapie mit cDMARDs
fUhrte zu einer signifikanten Verbesserung
der Schmerzen im Vergleich zu allen Ver-
gleichspréaparaten (Placebo, MTX, Adali-
mumab), gemessen mittels einer visuellen
Analogskala 0—100 nach 12 Wochen. Eine
statistisch signifikante Schmerzreduktion
wurde bereits in Woche 1 beobachtet und
in den Studien RA-BEGIN und RA-BEAM
konnte diese fur bis zu 52 Wochen auf-
rechterhalten werden.

In den Studien RA-BEAM und RA-BUILD
resultierte die Behandlung mit Olumiant
4 mg verglichen mit Placebo oder Adalimu-
mab in einer signifikanten Verbesserung
der mittleren Dauer und des Schweregra-
des der morgendlichen Gelenksteifigkeit,
bewertet mittels elektronischer Patienten-
tagebUcher, die 12 Wochen lang geflhrt
wurden.

In allen Studien berichteten mit Olumiant
behandelte Patienten von Verbesserungen
bei der Lebensqualitdt, gemessen anhand
des Short Form (36) Health Survey (SF-36)
Physical Component Score und bei Fati-
gue, gemessen anhand des Functional As-
sessment of Chronic lliness Therapy-Fati-
gue-Scores (FACIT-F).

Olumiant 4 mg vs. 2 mg

Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
der 4 mg- und der 2 mg-Dosierung waren
in der Population bDMARD-IR (RA-BEA-
CON) am auffélligsten, in welcher statis-
tisch signifikante Verbesserungen bei den
ACR-Komponenten der Anzahl der ge-
schwollenen Gelenke, der Anzahl der
druckschmerzhaften Gelenke und bei ESR
fr Olumiant 4 mg im Vergleich zu Placebo
in Woche 24 gezeigt werden konnten, nicht
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Tabelle 5. Radiographische Veranderungen

Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
MTX-naive Patienten MTX-IR Patienten cDMARD-IR Patienten

Behandlungs-| MTX OLU OLU | PBO?2 | OLU ADA PBO OLU OLU

gruppe 4mg | 4mg 4mg | 40 mg 2mg | 4mg

+ MTX Q2w

Modifizierter Total Sharp Score, mittlere Verdnderung gegeniiber Ausgangswert:

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

Woche 52 1,02 | 0,80 | 0,40 | 1,80 [0,71**|0,60"**

Erosions-Score, mittlere Veranderung gegeniiber Ausgangswert:

Woche 24 0,47 0,33 | 0,26 | 0,61 |0,29"*|0,24™*| 0,47 0,30 | 0,11*

Woche 52 0,81 0,65 | 0,34 | 1,23 |0,61*|0,42"*

Score fiir Gelenksspaltverengung, mittlere Veranderung gegeniiber Ausgangswert:

Woche 24 0,14 | 0,06 | 0,03 | 0,29 |0,12* | 0,10 | 0,23 | 0,03* | 0,04*
Woche 52 0,21 0,25 0,06 0,58 [0,21**| 0,19*

Prozentsatz der Patienten ohne radiographische Progression®:

Woche 24 68% | 76% |81%™ | 70% |81%**|83% | 74% | 72% | 80%
Woche 52 66% | 69% |80%™ | 70% | 79%** | 81 %**

AbkUrzungen: ADA =Adalimumab; IR: Inadequate Responders; MTX = Methotrexat;

OLU = Olumiant;

PBO = Placebo

2 Placeboraten in Woche 52 wurden mittels linearer Extrapolation abgeleitet
b Keine Progression, definiert als mTSS-Veranderung < 0.
* p<0,05 " p<0,01; ™ p <0,001 vs. Placebo (vs. MTX flr Studie RA-BEGIN)

jedoch fur Olumiant 2 mg im Vergleich zu
Placebo. Zudem erfolgte in den beiden
Studien RA-BEACON und RA-BUILD bei
den Gruppen mit einer Dosis von 4 mg der
Eintritt der Wirksamkeit am raschesten,
und die Effektstéarke war fir die Dosis von
4 mg im Vergleich zu 2 mg generell gréBer.

In einer Verlangerungsstudie wurden Patien-
ten aus den Studien RA-BEAM, RA-BUILD
und RA-BEACON, die nach mindestens
15 Monaten Behandlung mit Olumiant
4 mg einmal taglich eine anhaltend niedrige
Krankheitsaktivitdt oder Remission (CDAI
< 10) erreichten, im Verhaltnis 1:1 und in
doppelblinder Form fir eine Fortsetzung
der Behandlung mit 4 mg einmal taglich
oder fUr eine reduzierte Dosis von 2 mg
einmal taglich randomisiert.

Bei einem GroBteil der Patienten blieb eine

geringe Krankheitsaktivitat oder Remission

basierend auf dem CDAI-Score erhalten:

e In Woche 12: 234/251 (93 %) mit fortge-
setzter 4 mg-Dosierung vs. 207/251
(82%) mit auf 2 mg reduzierte Dosis
(p <0,001)

e In Woche 24: 163/191 (85 %) mit fortge-
setzter 4 mg-Dosierung vs. 144/189
(76 %) mit auf 2 mg reduzierte Dosis
(p <0,05)

® In Woche 48: 57/73 (78 %) mit fortge-
setzter 4 mg-Dosierung vs. 51/86 (59 %)
mit auf 2 mg reduzierte Dosis (p < 0,05)

Ein GroBteil der Patienten, die die geringe

Krankheitsaktivitdt oder den Remissions-

status nach der Dosisreduktion eingebUBt

hatten, konnte die Kontrolle Uber den

Krankheitsverlauf wiedererlangen, nach-

dem die Dosis wieder auf 4 mg angehoben

wurde.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
fir Olumiant eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-

schen Altersklassen bei chronischer idio-
pathischer Arthritis gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach vorangegangener Einnahme von Ba-
ricitinib wurde ein dosisabhangiger Anstieg
der systemischen Exposition im Rahmen
der therapeutischen Dosierung beobach-
tet. Die Pharmakokinetik ist linear abhangig
von der Zeit.

Resorption

Nach oraler Gabe wird Baricitinib rasch re-
sorbiert, wobei die mediane Zeit bis zum
mittleren héchsten Plasmaspiegel (tma) et-
wa eine Stunde (Bereich von 0,5-3,0 h)
und die absolute Bioverfugbarkeit etwa
79% (CV [Variationskoeffizient] = 3,94 %)
betragt. Eine Nahrungsaufnahme flhrte zu
einer um bis zu 14 % verringerten Exposi-
tion, einem Rickgang von G, um bis zu
18 % und verzdgerte ty. um 0,5 Stunden.
Eine Einnahme zusammen mit den Mahl-
zeiten war mit keiner klinisch relevanten
Wirkung auf die Exposition verbunden.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen nach einer
intravendsen Infusion betrug 76 Liter, was
auf eine Verteilung von Baricitinib in das
Gewebe hinweist. Baricitinib wird zu etwa
50 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Baricitinib  wird
durch CYP3A4 vermittelt, wobei weniger
als 10 % der verabreichten Dosis eine Bio-
transformation durchlaufen. Im Plasma
konnten keine Metaboliten quantifiziert
werden. In einer Kklinischen pharmakologi-
schen Studie wurde Baricitinib vorwiegend
als unveranderter Wirkstoff tGber den Urin
(69 %) und die Faeces (15 %) ausgeschie-
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den. Nur vier unwesentliche oxidative Me-
taboliten wurden identifiziert (3 im Urin, 1 in
den Faeces), was ungeféhr 5% bzw. 1%
der Dosis ausmacht. In vitro ist Baricitinib
ein Substrat fir CYP3A4, OATS3, Pgp,
BCRP und MATE2-K und ein Inhibitor der
Transporter OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B3, BCRP, MATE1 sowie MATE2-K.
Allerdings sind Klinisch aussagekréftige
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die
Substrate flr diese Transporter sind, un-
wahrscheinlich, mit Ausnahme von OCT1-
Substraten (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Die renale Elimination ist der wesentliche
Clearance-Mechanismus  flr  Baricitinib,
mittels glomerulérer Filtration und aktiver
Ausscheidung Uber OAT3, Pgp, BCRP und
MATE2-K. In einer klinischen pharmakolo-
gischen Studie wurden etwa 75 % der ver-
abreichten Dosis Uber den Urin eliminiert,
wahrend etwa 20% der Dosis Uber die
Faeces ausgeschieden wurden. Die mittlere
scheinbare Clearance (CL/F) und die Halb-
wertszeit in Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis betrugen 9,42 L/Std (CV = 34,3%)
und 12,5 Stunden (CV = 27,4 %). In Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis sind C, o und
AUC im Steady State um jeweils das 1,4-
bzw. 2,0-fache hoher als bei Gesunden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es zeigte sich, dass die Nierenfunktion die
Baricitinib-Exposition  signifikant  beein-
flusst. Die mittleren Verhaltnisse von AUC
bei Patienten mit leichter bis moderater
Nierenfunktionseinschrankung zu Patienten
mit normaler Nierenfunktion betragen 1,41
(90% ClI: 1,15-1,74) und 2,22 (90% CI:
1,81-2,73). Die mittleren Verhaltnisse von
Crax bei Patienten mit leichter bis modera-
ter Nierenfunktionseinschrankung zu Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion betra-
gen 1,16 (90% CI: 0,92-1,45) und 1,46
(90% Cl: 1,17-1,83). Siehe Abschnitt 4.2
fur Dosierungsempfehlungen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Le-
berfunktionseinschrankung gab es keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Baricitinib. Die Anwendung
von Baricitinib bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionseinschrankung wurde nicht
untersucht.

Altere Patienten

Ein Alter von > 65 Jahren oder > 75 Jahren
hat keinen Einfluss auf die Baricitinib-Ex-
position (Cpay Und AUC).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit, Wirksamkeit und die Phar-
makokinetik von Baricitinib bei Kindern und
Jugendlichen ist bisher noch nicht erwie-
sen (siehe Abschnitt 4.2).

Andere intrinsische Faktoren

Koérpergewicht, Geschlecht, Rasse und
ethnische Herkunft hatten keinen Klinisch
relevanten Effekt auf die Pharmakokinetik
von Baricitinib. Die mittleren Effekte von in-
trinsischen Faktoren auf pharmakokineti-
sche Parameter (AUC und C,,.,) lagen ge-
nerell im inter-individuellen pharmakokineti-
schen Schwankungsbereich. Es ist daher

aufgrund dieser Patientencharakteristika
keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Genoto-
xizitdt und zum kanzerogenen Potential
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

Eine Reduktion der Lymphozyten, eosino-
philen und basophilen Granulozyten sowie
eine lymphoide Depletion von Organen/
Geweben des Immunsystems wurden in
Mausen, Ratten und Hunden beobachtet.
Opportunistische Infektionen in Form von
Demodikosen (Raude) wurden bei Hunden
bei ungefahr der 7-fachen humantherapeu-
tischen Exposition beobachtet. Abnahmen
der roten Blutzellparameter wurden bei
Mausen, Ratten und Hunden bei etwa der
6- bis 36-fachen humantherapeutischen
Exposition beobachtet. Bei einigen Hunden
wurde eine Degeneration der sternalen
Wachstumsfuge beobachtet, in geringer
Haufigkeit und auch bei den Kontrolltieren,
aber mit einer dosisabhangigen Wirkung
hinsichtlich des Schweregrades. Zurzeit ist
nicht bekannt, ob dies klinisch relevant ist.

In reproduktionstoxikologischen  Studien
bei Ratten und Kaninchen zeigte sich, dass
Baricitinib (bei Exposition von ungefahr der
10- bzw. der 39-fachen humantherapeuti-
schen Exposition) das Wachstum/Gewicht
der Foten reduziert und zu Skelettmissbil-
dungen fuhrt. Bei der zweifachen human-
therapeutischen Exposition basierend auf
der AUC wurden an den Féten keine Ne-
benwirkungen beobachtet.

In einer kombinierten Fertilitatsstudie an
mannlichen/weiblichen Ratten verminderte
Baricitinib die Gesamtpaarungsleistung (ver-
minderte Fertilitats- und Konzeptionsindizes).
Bei weiblichen Ratten zeigte sich eine ver-
minderte Anzahl von Corpora lutea und Im-
plantationsstellen, vermehrte Praimplanta-
tionsverluste und/oder schadliche Wirkun-
gen auf das intrauterine Uberleben der
Embryos. Da weder auf die Spermatogenese
(Bewertung mittels Histopathologie) noch
auf die Samen/Spermien-Endpunkte bei
mannlichen Ratten Effekte festgestellt wur-
den, war die verminderte Gesamtpaarungs-
leistung wahrscheinlich die Folge der Effekte
bei weiblichen Tieren.

Baricitinib wurde in der Milch von laktieren-
den Ratten festgestellt. In einer pra- und
postnatalen Entwicklungsstudie wurden bei
der 4- bzw. 21-fachen humantherapeuti-
schen Exposition sowohl ein vermindertes
Gewicht der Jungtiere als auch eine verrin-
gerte postnatale Uberlebensrate beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

e Mikrokristalline Cellulose

e Croscarmellose-Natrium

e Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
e Mannitol (Ph.Eur.)

Filmuberzug
e Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

e Phospholipide aus Sojabohnen (E322)
° Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Polychlortrifluor-
ethylen//Aluminiumblisterpackungen in Um-
kartons mit 14, 28, 35, 56, 84 oder 98 Film-
tabletten.

Polyvinylchlorid/Aluminium/orientiertes Poly-
amid//Aluminiumperforierte Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen in Umkartons
mit 28 x 1 oder 84 x 1 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen flr die
Beseitigung.

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Niederlande

Olumiant 2 mg Filmtabletten
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Olumiant 4 mg Filmtabletten
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN

Olumiant 2 mg
28 und 98 Tabletten

Olumiant 4 mg
28 und 98 Tabletten

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stra3e 2-4
D-61352 Bad Homburg
Tel.: +49-(0) 6172 273 2222

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
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