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DPoc k§ hwong din sir dung truée khi dung.

Thudc nay chi ding theo don thudc.

1. TEN THUOC
Vién nén bao phim Olumiant 2 mg,
Vién nén bao phim Olumiant 4 mg.

2. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phin dugc chit:

Vién nén bao phim Olumiant 2 mg

M@i vién nén bao phim chira 2 mg baricitinib.

Vién nén bao phim Olumiant 4 mg

M3i vién nén bao phim chira 4 mg baricitinib.
Thanh phén t4 dugc diy di, xem phén 6.1

3. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim (vién nén).

Vién nén bao phim Olumiant 2 mg

Vién nén mau héng nhat, hinh thuén dai 9.0 x 7.5 mm, duoc khic chit “Lilly” trén mot mét
va s0 “2” trén mit kia.

Vién nén bao phim Olumiant 4 mg

Vién nén mau héng trung tinh, hinh tron 8.5 mm, duoc khic chit “Lilly” trén mdt mit va sd
“4” trén mat kia.

Vién nén co mot ving 16m trén moi mat.

Sin
A SO

4. CAC PAC TINH LAM SANG
4.1 Chi dinh didu tri

Olumiant dwoc chi dinh dé diéu tri viém khop dang thap hoat déng tir trung binh dén ning &
bénh nhén ngudi 16n déap tng khong day du hodc khéng dung nap véi mdt hodic nhiéu thube
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chéng thap khép lam thay ddi tién trién ctia bénh. Olumiant c6 thé ducc sir dung dudi dang
don tri liéu hoac ph01 hop véi methotrexate (xem phan 4.4, 4.5va 5.1 dé biét dix liéu c6 san vé
cac phoi hop khéc nhau).

4.2 Liéu lwgng va cich ding

Viéc dleu tri nén dugc bit dau boi bac si ¢ kinh nghiém trong chan doén va diéu tri viém khop
dang thap.

Liéu luong

Liéu khuyén cdo cia Olumiant la 4 mg, mot lan mdi ngay. Liéu 2 mg, mot 1an mai ngay la phu
hop cho bénh nhén > 75 tudi, va co thé phu hop v6i bénh nhén c6 tién sir nhlem khudn man
tinh hodc tai phat. Liéu 2 mg, mdt 1dn mdi ngay ciing c6 thé duoe xem xét doi voi nhimg bénh
nhén d& dat dugce sy kiém soat bén vimg hoat tinh ctia bénh véi 4 mg, mdt 1an mdi ngay va da
diéu kién dé giam lidu (xem phan 5.1).

Bt diu diéu tri

Khong nén bit dau diéu tri & nhitng bénh nhan co s& luong tuyét ddi té bao lympho (ALC)
dudi 0,5 x 107 té bao/l, s6 luong tuyét déi bach ciu trung tinh (ANC) dudi 1 x 10° té bao/l,
hodc nhung nguoi co gia tri hemoglobm dudi 8 g/dl. Co thé bat dau diéu tri mot khi cac gia tri
da duoc cai thién cao hon cac gioi han nay (xem phan 4.4).

Suy thdan

Liéu khuyén céao la 2 'mg, mot Iin m&i ngay & bénh nhan c6 do thanh thai creatinin tir 30-60

ml/phut. Khong khuyén cao dung Olumiant & bénh nhin c6 dé thanh thai creatinin < 30 ml/phut
(xem phan 5.2).

Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh. Khéng khuyén céo ding
Olumiant & bénh nhéan bi suy gan nang (xem phan 5.2).

Dimg déng thoi voi thude tec ché OA13

Liéu khuyén c4o 1a 2 mg, mét 1an mdi ngay & nhiing bénh nhén dung thudc i che chat van
chuyén anion hitu co 3 (OAT?) c6 kha nang trc ché manh, nhu probenecid (xem phan 4.5).

Nguoi cao tudi

Kinh nghlem 14m sang & bénh nhan > 75 tudi rat han ché va & nhitng bénh nhan nay, mat liéu
khoi dau 2 mg la phu hop.

Nhom bénh nhén tré em

D0 an toan va hiéu qua cia Olumiant & tré em va thiéu nién tir O dén 18 tudi chua duoc xac
dinh. Khoéng cé dit liéu.

Cach dung
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Dung dudng udng.

Olumlant dugc ding mot 1an méi ngay, cung hodc khong cung véi thuc dn va co thé duoc dung
bat ky ltic nao trong ngay.

4.3 Chéng chi dinh

Qua man voi hoat chat hodc voi bat ky ta dugc nao duorc liét ké trong phﬁn 6.1.
Phu nir co thai (xem phan 4.6).

4.4 Cinh bdo va thin trong khi diing thude

Nhiém khuén

Baricitinib ¢o lién quan dén tang ty 1é nhiém khuén so véi gia duoc nhu nhiém khuin duong
hd hap trén (xem phan 4.8). Trong cac nghién clru 1dm sang vé bénh viém khop dang thap, &
nhimg bénh nhan chua ting diéu tri, sy phoi hop véi methotrexate da dan dén ting tan suét
nhiém khuén so véi don tri liéu béng baricitinib. Nén xem xét can than nguy co va loi ich cia
viéc diéu tri bang Olumiant trudc khi bit diu diéu tri & nhirg bénh nhan bi nhiém khuan dang
hoat déng, man tinh hodc tai phat (xem pha.n 4.2). Néu nhiém khuan phat sinh, can theo di
bénh nhén can thén va nén tam ngung dleu tri bang Olumiant néu benh nhéan khong dap ung
véi diéu tri chuan. Khong nén bit dau lai diéu tri bing Olumiant cho dén khi diéu tri khoi nhidm
khuan.

Bénh lao

Bénh nhén cin dugc sang loc bénh lao (TB) trude khi bat dau dleu tri bing Olumiant. Khéng
nén dung Olumiant cho bénh nhan bi bénh lao dang hoat dong. Can xem xét liéu phap diéu tri

lao trude khi bat dau Olumiant & nhiing bénh nhan bi bénh lao tiém &n chua duoc diéu tr trude
do.

Bét thudmg vé huyét hoc

S6 luong tuyét doi bach ciu trung tinh (ANC) < 1 x 10° té bao/l, sb luong tuyét déi t& bao
lympho (ALC) < 0,5 x 10° té bao/l d& duoc bao cao & dudi 1% bénh nhéan trong cac thir nghiém
lam sang. Hemoglobin < 8 g/dl d& duoc bao céo & dudi 1% bénh nhéan viém khdp dang thap
trong cac thur nghiem l1am sang.

Khéng nén bat dau diéu tri, hodc nén tam ngung diéu tri & nhitng bénh nhan c6 ANC < 1 x 10°
t€ bao/l, ALC < 0,5 x 10” té bao/l hoac hemoglobin < 8 g/dl duoc quan sat thay trong qua trinh
xur tri bénh nhan thuong quy (xem phan 4.2).

Nguy co vé ting té bao lympho tang lén & nhung bénh nhan cao tudi bi viém khép dang thép.
Céc truong hop hiém gip vé rdi loan tang sinh té bao lympho da duoc béo céo.

Tai hoat virus
Tai hoat virus, bao gom ca cac trudng hop tai hoat virus herpes (vi du herpes zoster, herpes

simplex), da dugc bao cao trong cac nghién ciru 1am sang (xem phan 4.8). Trong cac nghién
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clru 1dm sang vé bénh viém khép dang thap nhiém herpes zoster (bénh zona) dlrac bao cao
phé bién hon & nhiing bénh nhén > 65 tudi da dugc diéu tri trude day bang thude chong thap
khép 1am thay doi tién trién ciia bénh (DMARD) gom ca thude sinh hoc va thude kinh dién.
Neu m¢t bénh nhan phat sinh nhiém herpes zoster, nén tam ngung diéu tri bang Olumiant cho
dén khi dot nhiém virus dugc giai quyeét.

Nén thuc hi¢én viéc sang loc viém gan siéu vi theo ding hudng dan 1am sang trnrde khi bit dau
diéu tri bang Olumiant. Nhirng bénh nhan co bang chimg nhiém virus viém gan B hodc C hoat
dong da duoc loai trr khoi céac thir ngh1em lam sang. Bénh nhén véi khang thé khang virus
viém gan C duong tinh nhung &m tinh voi RNA virus viém gan C dugc phép tham gia. Bénh
nhédn c6 khang thé khéng khang nguyén bé mit virus viém gan B va khang thé khang khang
nguyeén 10i virus viém gan B ma khong co khang nguyen bé mit virus viém gan B, cling duoc
phép tham gia; can theo ddi nhitng bénh nhan nay vé biéu hién DNA caa virus viém gan B
(HBV). Néu phat hién HBV DNA. nén tham khao y kién mot bac si chuyén khoa gan dé quyét
dinh xem c6 nén tam ngung diéu tri hay khong.

Tiém chung

Khong c6 dit liéu vé dap (mg voi tiém ching béng vic-xm song & nhitng bénh nhén sir dung
baricitinib. Khong khuyén cao sir dung voi vic-xin song, giam doc luc trong khi hodc ngay
trudc khi diéu tri bang Olumiant. Trude khi bat dau dung Olumiant, Idm} eén cao rang tat ci cac
bénh nhan nén duge ching ngira tit ca cac loai thudc chiing ngira méi phu hop véi huéng din
chung ngira hién hanh.

Lipid

Su ting phu thude liéu vé cac théng s6 lipid méau da duoc bao cdo & nhitng bénh nhéan didu tri
bang baricitinib so véi gia duorc (xem phan 4.8). Su tang cholesterol lipoprotein ty trong thap
(LDL cholesterol) giam xubng nong do trudce d1eu tri dap ung vdi liéu phap statin. Cén danh
gia cac thong 0 llpld khoang 12 tudn sau khi bt dau diéu tri bing Olumiant va sau d6 bénh
nhan nén dugc xu tri theo hl.ro'ng dan 1&m sang quoc té vé ting lipid mau. Anh huéng coa su
ting thong sb lipid nay ddi véi ty 1é mic bénh va ty 1é tir vong do tim mach chua dugc xac
dinh.

Téang transaminase gan

Tang hoat tinh cua alanine transaminase (ALT) va aspartate transaminase (AST) trong méu
phu thudc vio lidu d3 duoc bao cao & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bing baricitinib so voi
gia duoc (xem phan 4.8). Tang ALT va AST dén> 5 va> 10 l4n gidi han trén cua mirc binh
thuong (ULN) da duoc bao cao it hon 1% bénh nhan trong cac thir nghiém 1am sang. Trong
cac nghién ciru 1am sang vé bénh viém  khop dang thap, & nhitng bénh nhan chua ting diéu tri,
sir phéi hop véi methotrexate da dan dén ting tan suat ting transaminase gan so véi don tri liéu
bang baricitinib (xem phén 4.8).

Néu quan sat thay ting ALT hodc AST trong qué trinh xir tri bénh nhén thuong quy va nghi
ngd t6n thuong gan do thude, nén tam ngung Olumiant cho dén khi chin doan nay duoc loai
trur.

Bénh 4c tinh

Nguy co vé bénh ac tinh bao gdm u lympho ting 1én & nhitng bénh nhén bi viém khép dang
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thap. Cac thude diéu bién mién dich c6 thé lam tang nguy co vé bénh ac tinh bao gém u lympho.

Dt liéu 1am sang khong dii dé dénh gia ty 1é tiém an vé bénh 4c tinh sau khi st dung baricitinib.
Danh gia an toan dai han dang duoc tién hanh.

Thuyén tic huyét khdi tinh mach

Céc bién cd huyét khdi tinh mach séu (DVT) va tac mach phéi (PE) da duoc bao céo & nhung
bénh nhén dung baricitinib. Can than trong khi sir dyng Olumiant ¢ nhirng bénh nhén c6 yeu
to nguy co vé huyét khoi tinh mach sdu/tic mach phdi, nhu tudi gia, béo phi, tién sit y khoa Ve
huyét khéi finh mach sau/téc mach phm hodc bénh nhan trai qua phau thuit va bat dong. Néu
cac dic diém 1am sang cua huyet khdi tinh mach sau/tic mach ]JhGl xay ra, phai ding diéu tri
bang Olumiant va can danh gia bénh nhin ngay tic thi, sau d6 1a diéu tri thich hop.

Theo doi xét nghiém

Bang 1. Théng sb xét nghiém va hudng dan theo dai

Théng s6 xét nghiém Hanh déng Huwéng din theo doi
Can xt tri bénh nhén theo 12 tuan sau khi bat dau diéu
r = - . A - - . - =
Céc thong sb lipid hL;rc?g dz}nllam sang quoc te tt:l va sau doﬁtheg h:ro:ng d_an_
vé tang lipid mau lam sang quoc t€ ve tang lipid
mau

S6 luong bach cau trung | Nén tam ngung diéu tri néu
tinh tuyét déi (ANC) ANC <1 x 10° té bao/l va cé
thé bt dau lai mot khi ANC
hoi phuc cao hon gia tri nay

S6 luong té bao lympho | Nén tam ngung diéu tri néu L
tuyét déi (ALC) ALC < 0,5 x 10 té bao/l va cé| Trudc khi bat dau dieu trj va
thé bat dau lai mot khi ALC | sau d6 theo xut tri bénh nhén
héi phuc cao hon gia tri nay | thuong quy

Nén tam ngung dicu tri néu
Hb < 8 g/dl va co the bat dau

Hemaglabin (Hb) lai mét khi Hb hoi phuccao
hon gia tri nay

Transaminase gan Nén tam ngung diéu tri néu
nghi ngo t6n thuong gan do
thude

Cac thudc (rc ché mién dich

Khéng khuyén c4o phdi hop véi DMARD sinh hoc, chat diéu hoa mién dlCh sinh hoc hodc cac
chét {rc ché Janus kinase (JAK) khac vi khong thé loai trir nguy co {rc ché mién dich cong thém.
Trong bénh viém khép dang thap, dir liéu lién quan dén viée sir dung baricitinib vOi cac thude
trc ché mién dich manh (vi du azathioprine, tacrolimus, ciclosporin) con han ché va nén than
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trong khi st dung cac phdi hop nay (xem phén 4.5).

Qua man cam

Theo kinh nghiém sau khi thuoc dugc luu hanh, cac truong hop quéa mén cam véi thudce lién
quan dén viéc dung baricitinib da dugc bao cao. Néu xay ra bét ky phan Ung di ing hodc phan
vé nghiém trong nao, nén ngung su dung baricitinib ngay lap tic.

Viém ti thira

Cac truomg hop vé viém tai thira va thing da day da duoc béo céo trong cac thir nghiém 1am
sang va sau khi Iuru hanh. Than trong khi sir dung Baricitinib & nhiing bénh nhén bi bénh tai
thira va dac biét & nhirng bénh nhén dwoc diéu tri 1au dai bang céc thude dung dbng thai co lién
quan dén tang nguy co viém t0i thira nhu: thude chong viém khong steroid, corticosteroid va
opioid. Bénh nhan c6 cac déu hiéu va tridu chirng méi khéi phat & bung cén dugc danh gié kip
thoi dé xac dinh som viém tui thira hodc thung duong tiéu hoa.

Ta dugc

San phim nay chira it hon 1 mmol natri (23mg) mdi vién, tirc 1a vé co ban la “khéng c6 natri”.

4.5 Tuong tic, twong ky cia thubce

Tuong tac diroe luc hoc

Thuoc e ché mién dich

Chua co nghién cuu vé su phdi hop véi DMARD sinh hoc, chat diéu hoa mién dich sinh hoc
hodc cac thuoc uc che JAK khac. Trong bénh viém khép dang thap, viéc sir dung baricitinib
voi cac thude tc ché mién dich manh nhu azathioprine, tacrolimus hodc ciclosporin da bi han
ché trong céc nghién ciru 1lam sang vé baricitinib, va khong thé loai trir nguy co tang thém tc
ché mién dich (xem phin 4.4).

Tuong tic duoc déng hoc

Kha nang cac thude khac anh huéng dén duoc dong hoc cuia baricitinib

Chat vdan chuyén

In vitro, baricitinib 13 co chat d6i véi chit van chuyén anion hitu co (OAT)3, P-glycoprotein
(PGp), protein khang ung thu vi (BCRP) va multidrug and toxic extrusion protein (MATE)2-
K. Trong mét nghién clru vé dugc ly 1am sang, viéc sir dung probenecid (thude uc ché OAT3
¢6 kha ning (rc ché manh) da dan dén tang AUC (dién tich dudi dudng cong) (9« gap 2 lan ma
khéng thay d0i tmax (thoi gian dat dugc ndng do cao nhat trong huyét tuong) hodc Cmax (ndng
d6 cao nhat trong huyet tuong) cuia baricitinib. Do dé, liéu khuyén céo & nhimng benh nhéan dung
thude ire ché OAT3 ¢6 khé ning e ché manh, nhu probenecld 1a 2 mg, mét lan moi noay (xem
phén 4. 2) Khong c6 nghlen ciru vé duge ly 1am sang nao da duogc tien hanh voi thuoc trc ché
OAT3 c6 kha nang trc ché it hon. Leflunomide Ia tién chat thudc nhanh chong chuyén thanh
teriflunomide, mot thude trc ché OAT3 yéu va do d6 ¢ thé din dén ting ndng dd baricitinib.
Vi céc nghién clru vé tuong tac chuyén biét chua dugc thyuc hién, cin than trong khi str dung
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leflunomide hoéc terlﬂunomlde dong thoi voi barlcztlmb Vlcc str dung dong thoi voi ibuprofen
va diclofenac 1a thudc trc ché OAT3 co thé dan dén téng nong d6 baricitinib, tuy. nhién kha
nang tc ché OAT3 caa ching it hon so véi probenecld va do d6 khong co du kién vé tuong tac
cd y nghia lam sang. Dung d(mg thm baricitinib véi ciclosporin (thudc irc ché PGp/BCRP)
hodc methotrexate (co chat clia mot s6 chat van chuyén bao gdm OATPIBI, OAT1, OAT3,
BCRP, MRP2, MRP3 va MRP4) dan dén khong co anh huong ¢6 y nghia lam sang d6i véi
nf‘mg dd baricitinib.

Enzym cytochrom P450

In vitro, baricitinib la co chat ctia enzym cytochrom P450 (CYP)3A4 mac du dudi 10% liéu
dung duoc chuyen héa théng qua qué trinh oxy hoa. Trong cac nghién ciru vé duoc ly 1am sang,
viéc str dung ddng thoi baricitinib véi ketoconazole (thube re ché CYP3A manh) khéng dan
dén anh hudng co y nghia lam sang déi v6i duge dong hoc cua baricitinib. Dung dong thoi
baricitinib véi fluconazole (thude e ché CYP3A/CYP2C19/CYP2CY trung binh) hodc
rifampicin (thube giy cam ng CYP3A manh) khong lam thay déi c6 v nghia 1am sang d6i véi
nong do baricitinib.

Thuée thay doi pH da day

Tang pH da day voi omeprazole khong ¢6 anh hudng co v nghia 1am sang d6i véi nong d6
baricitinib.

Kha niing baricitinib anh huéng dén duoc déng hoc cua cac thude khac

Chat van chuyén

In vitro, baricitinib khéng phai 1a thudc e ché OAT1, OAT2, OAT3, chét vén chuyén cation
hitu co (OCT)2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATEI1 va MATE2-K & néng dé co y nghia
lam sang.

Baricitinib c6 thé 1a thudc e ché OCT1 ¢ y nghia lam sang tuy nhién hién tai khong ¢6 co
chat ctia OCT1 chon loc nao duoc biét ma cac trong tac c6 y nghia 1am sang cé thé duoc du
doan. Trong cac nghién ctru vé duoc ly lam sang, khong c6 anh hudng co y nghia 1dm sang nao
d6i voi nong do khi dung baricitinib dong thai véi digoxin (co chét clia PGp) hodc methotrexate
(co chat clia mot sb chat van chuyén).

Enzym cytochrom P450

Trong cac nghién ciru vé duoc 1y 1dm sang, viéc sir dung ddng thoi baricitinib véi co chit clia
CYP3A la simvastatin, ethmyl oestradiol hoic levonorgestrel khong 1am thay d6i co y nghia
lam sang vé duoc dong hoc cia céc thude nay,

Tuong kyKhong ap dung.

4.6 Kha niing sinh sin, phu nir ¢6 thai va cho con b

Phu ni¥ ¢6 thai

Con duong JAK/STAT da cho thiy 1a c6 lién quan dén sur bam dinh cua té bao va su phén curc
clia té bao 12 diéu c6 thé anh hwong dén sy phat trién ciia phoi giai doan s6m. Khong co6 dit liéu
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day du tir viéc sir dung baricitinib ¢ phu nir ¢6 thai. Cac ng]:uen cuu trén dong vat da cho thay
ddc tinh déi véi sinh san (xem phan 5.3). Baricitinib gdy quai thai & chudt cong va tho. Cac
nghién ciu trén dong vat cho thay baricitinib c6 thé c6 tac dung xau d6i v6i su phat trién xuong
trong tr cung ¢ liéu luong cao hon.

Chéng chi dinh ding Olumiant trong khi mang thai (xem phan 4.3). Phu nit c6 kha nang mang
thai phai sir dung bién phap tranh thai ¢6 higu qua trong khi d1eu trj va it nhat 1 tuan sau khi
diéu trj. Neu mgGt bénh nhan c6 thai trong khi dung Olumiant, can théng bao cho ngudi me vé
nguy co tiém 4n ddi voi thai.

Cho con ba

Chua 16 liéu baricitinib/cac chat chuyén héa cé duoc bai tiét qua sita me hay khong. Dit ligu
duoc lyc hoc/dde tinh hién co & dong vat da cho thdy sur bai tiét baricitinib vao sita (xem phan
5.3).

Khéng thé loai trir nguy co 601 voi tre so sinh/tre nhé va khong nén sir dung Olumiant trong
khi cho con bu. Can phai quyet dinh xem nén ngung cho con bu hoac nging diéu tri bang

Olumiant, can nhéc 1¢i ich ctia viéc cho con bl di véi tré va loi ich ciia viée diéu tri cho ngudi
me.

Kha néng sinh san

Cac nghien ciru trén déng vt cho thay diéu tri bang baricitinib co kha nang lam giam kha nang
thu thai cia nit gi6i trong khi diéu tri, nhung khong c¢6 anh hudng dbi voi sy sinh tinh tring
cia nam gidi (xem phan 5.3).

4.7 Anh hwong ciia thudc Ién kha niing 14i xe va vin hanh miy méc

Olumiant khéng dnh hudng hodc anh hudng khong dang ké dén kha ning 14i xe va van hanh
may moc.

4.8 Tic dung khéng mong muén ciia thude

Tém tit hd so vé an toan

Trong cac thur nghlem lam sang trén bénh viém khop dang thap co ddi chimg véi gia duoc, 1én
dén 16 tuln, cac phan ung bat loi ctia thudc (ADR) thudng gip nhét duoc bao cao xdy 1a o >
2% bénh nhan dwoc diéu tri béng Olumiant don tri liéu hoic phoi hop véi DMARD téng hop
thdng thuong 1a tang LDL cholesterol (33,6%), nhiém khuin duong ho hap trén (14,7%) va
nhirc dau (3,8%). Nhiém khuén duoc bao cdo véi diéu tri bing Olumiant bao gém Herpes zoster
(1,4%).

Bang liét ké cac phan (g bét loi

Viem khop dang rhﬁ'g

Tong cong ¢ 3.770 bénh nhan dugc diéu tri bing Olumiant trong cac nghién ciru 1dm sang vé
viém khorp dang thap, dai dién cho 10.127 bénh nhan-nim sir dung. Trong sé ndy, 2.960 bénh
nhén viém khép dang thap di sir dung Olumiant trong it nhat mot nam.
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Bay nghién clru d6i chimg voi gia dugc di dugc téng hop (1 142 bénh nhan dung 4 mg, mot
1an mdi ngay va 1.215 ‘bénh nhan dung gia duoc) dé danh gia d6 an toan ctia Olumiant so voi
gia duoc 1én dén 16 tuan sau khi bit dau diéu tri.

Béng 2. Phan trng bat loi

U're tinh tan suat: Rat thuong gap (= 1/10), thuong gap (> 1/100 dén < 1;’10) it gép (> 1/1.000
dén < 1/100), hiém (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém (< 1/10. 000). Cac tuan suat trong Bang
2 dya trén dir ligu tong hgp trén ca cac chi dinh viém khop dang thap va viém da di tng trir khi
co quy dinh khac, khi nhitng khac biét dang cha y veé tan suat duoc quan sat chi trong mot chi
dinh, dugc trinh bay trong phan chi thich bén dudi bang.

Nhom hé co quan

' Rat thudng gap

Thuwong gip

It giip

Nhiém khuin va
nhiem ky sinh trung

Nhiém khuin duong

hé hap trén

Herpes zoster”,
Herpes simplex
Viém da day rudt
Nhiém khuan duong
tiét niéu

Viém phoi¢

R6i loan méau va hé
bach huyét

Téng tiéu cau

> 600 x 10° té bao/1*
d

Giam bach cAu trung
tinh < 1x 10” t€ bao/1*

dwoi da

Mun triang ca®

Réi loan chuyén hoa | Tang cholesterol mau Tang triglyceride mau®
va dinh dudng
Réi loan hé thén kinh Pau diu
Réi loan tiéu hoa Budn nén® Viém thi thira
Pau bung
R&i loan gan mat Tang ALT >3 lan Ting AST > 3 1an ULN®
| ULN®4
Réi loan da va mo Phat ban

An = .
Roi loan mién dich

Sung mit, may day

Réi loan hé hap, 1ong
nguc, trung that

Thuyén tic phdi

Ro6i loan mach mau

Huyét khéi tinh mach
sdu

Xét nghiém

Tang creatine

Tang can
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phosphokinase > 5
lan ULN™*

* Bao gom cac thay doi duoc phat hién trong qua trinh theo ddi xét nghiém (xem néi dung dudi
day).

b Tan suat d6i voi herpes zoster dua trén cac thir nghiém lam sang vé bénh viém khép dang
thap.

¢ Tan suat xuat hién muyn tring ca va creatine phosphokinase tang > 5 x ULN duya trén cac thir
nghiém lam sang tong hop vé viém kho‘p dang thap va viém da di img. O nhing benh nhan
duoc diéu tri bang baricitinib trong cac thir nghiém 1am sang vé viém khop dang thap, tan suét
cua nhitng bién co do la khong thuong gap.

4 Tan suat viém phdi, ting tiéu cau > 600 x 109 té bao/ 1, budn nén va ALT > 3 x ULN dua trén
cac thir nghiém 14m sang tong hop vé viém khép dang thap va viém da di img. G nhing bénh
nhén dugc diéu tri bang baricinitib trong céc thir nghiém 1dm sang viém da di img, tin suét cua
nhimg bién c¢o d6 1a khéng thuong gip.

M5 ta cac phan (g bét loi chon loc

Roi logn tiéu héa

Trong cac ngh1en cuu lam sang trén viém khop dang thap, & nhung bénh nhén chua timg diéu
tri, qua 52 tuan, tan sut budn nén cao hon khi diéu tri phdi hop methotrexate va Olumiant
(9, 3%) so voi methotrexate don doc (6,2%) hodc Olumiant don doc (4,4%). Budn non thuong
gap nhit trong 2 tudn diéu tri dau tién.

Trong cac nghién ciru ¢6 d6i chung viém khép dang thﬁp, 1én dén 16 tuan, dau bung xdy ra &
2,1% bénh nhan duoc diéu tri bing Olumiant 4 mg va 1,4% bénh nhan duoc diéu tri bing gia
duoc. Cac truong hop nay thuong nhe, thoang qua, khdng lién quan dén réi loan tiéu hoéa do
nhiém trung ho#c viém va khong dan dén phai ngimg dxeu tri.

Nhiém khudn
Viém khop dang rh(fp

Trong c4c nghién citu ¢6 d6i chimg, 1én dén 16 tuan, ty 1¢ cla tat ca cac nhidm khuén (ty 1é
bénh nhan co > 1 blen cd/100 bénh nhan-nam sur dung) 1a 101 véi Olumiant so véi 83 & nhom
dung gia duoe. Hau hét nhiém khuin c6 mire dd ning tir nhe dén trung binh. Trong cac nghién
ctru bao gdm ca hai lié_u, nhiém khuan duoc bao cdo theo thir tu & 31,9%, 28.8% va 24,1%
bénh nhan Ién dén 16 tudn & nhom ding 4 mg, 2 mg va gia dugc. Ty 1€ bao cao d6i v6i Olumiant
so véi gia duoc vé cdc ADR lién quan dén nhlém khuén 1a: Nhiém khuén duorng hé hap trén
(14,7% so véi 11,7%), nhiém khuan duong tiét nidu (3,4% so véi 2,7%), viém da day rudt
(1,6% so vai 0,8%), herpes simplex (1,8% so voi 0,7%) va herpes zoster (1,4% so véi 0,4%).
O nhitng bénh nhan chua tung diéu tri, 1én dén 52 tudn, tan sudt nhiém khuan duong ho hip
trén cao hon khi diéu tri phdi hop methotrexate va Olumiant (26, .0%) so v methotrexate don
ddc (22,9%) hoéc Olumiant don dde (22 0%). Ty 1& nhiém khuan niang véi Olumiant (1, 1%)
trong tu nhu gid duoc (1, 7%) Déi véi Olumiant, nhiém khuan nghiém trong thuong gip nhit
la herpes zoster va viém mo te bao. Ty 1€ nhiém khuan nghiém trong vin on dinh trong thoi
gian sir dung dai han. Ty 1¢ tong thé cia nhiém khuén nghiém trong trong chuong trinh thur

PI_Olumiant 2mg 4mg_FCT PR-Alco EU SmPC_20 Nov 2020 _VN_May 2021 v03 10



https://trungtamthuoc.com/

nghiém lam sang la 3,2/100 bénh nhan-nam.
Tang transaminase gan

Trong cac nghién ciru ¢6 doi chirng vé viém khop dang thép, 1én dén 16 tuin, tang alanine
transaminase (ALT) va aspartate transaminase (AST) > 3 1an gii han trén ctia mirc binh thuong
(ULN) da duoc quan sat thay theo thi tu & 1,4% va 0,8% bénh nhén duoc diéu tri bing
Olumiant, so véi theo thir tr & 1,0% va 0,8% bénh nhin duoc diéu tri bang gia dugc.

O nhirng bénh nhén chua ting diéu tri, su ph01 hop cua Olumiant voi cac thudc ¢ kha ning
gdy ddc cho gan, nhu methotrexate, dan dén tang tin sudt cia ting c4c men gan nay. Trong
thoi gian 1én dén 52 tuan, tin sut ting ALT va AST > 3 lan giéi han trén ctia mirc binh thudng
cao hon khi diéu tri phdi hop methotrexate va Olumiant (7,5% va 3 .8%) so vo1 methotrexate
don ddc (2,9% va 0,5%) hodc Olumiant don doc (1,9% va 1,3%).

Téng phu thuée vao liéu hoat tinh ALT va AST trong mau ciing dugc bao cao trong cac nghién
ctru kéo dai hon tuan 16. Hau hét cac truong hop ting transaminase gan khdng co triéu chirng
vi thoang qua. M6 hinh va ty 18 ting ALT/AST duy tri 6n dinh theo thoi gian bao gbm ¢a trong
nghién ciru mé rong dai han.

Tang lipid

Trong cac nghién ctru 1am sang vé benh viém khép dang thap, d:eu tri bang baricitinib c6 lién
quan dén sy ting phu thudc liéu vé cic théng sb lipid bao gom cholesterol toan phén,
tnglycende choI esterol LDL va cholesterol HDL. Khéng co thay d01 vé ty 1¢ LDL/ HDL. Su
tang cac thong so lipid da duoc quan sat thiy lic 12 tuan va duy tri 6n dinh sau d6 & gia tri cao
hon so voi ban dau ké ca trong nghién clru m rong kéo dai.

Trong cac nghién curu bao gom ca hai lidu, mdi quan hé vé lidu lwong dugc quan sat thay voi
sur gia tang cholestero! toan phén > 5,17 mmol/L duge bao cao & 48, 8% 34,7% va 17,8% bénh
nhén dén 16 tuan twong ing & cac nhém 4mg, 2mg va gia duoc.

Su téng cholesterol LDL da giam xudng dén muc trudc khi diéu tri do dap ung voi liéu phap
statin.

Trong céc nghién ciru c6 ddi chimg, 1én dén 16 tuan, cac ty 1€ sau day da dugc quan sat d6i véi
Olumiant 4 mg so voi gia duoc:

e Ting cholesterol toan phan > 5,17 mmol/l: theo thir tur 13 49,1% so v&i 15,8%
e Tang LDL cholesterol > 3,36 mmol/l: theo thir tur 1a 33,6% so vé&i 10,3%
e Tang HDL cholesterol > 1,55 mmol/l: theo thi tu 1a 42,7% so véi 13,8%
e Tang triglyceride > 5,65 mmol/l: theo thir tu 14 0,4% so védi 0,5%
Creatine phosphokinase (CPK)
Trong cac nghién ciru ¢6 doi chimg vé viém khop dang thap, 1én dén 16 tuén, ting gi tri CPK

la khong thuong gap. Su tang dang ké (> 51an glm han trén cua mirc binh thuong) da xay rad
0,8% bénh nhan duoc diéu tri bing Olumiant va 0,3% bénh nhan duoc diéu tri bang gia duoc.

PI_Olumiant 2mg 4mg FCT PR-Alco EU SmPC_20 Nov 2020 VN_May 2021_v03 1



https://trungtamthuoc.com/

Méi quan hé vai liéu lugng di dugc quan sat thay voi mire ting CPK > 5 14n gidi han trén cia
mirc binh thuong da dugc bao cao theo tha tu 0‘ 1,5%, 0,8% va 0,6% bénh nhan luc 16 tuén o
cac nhom dung 4 mg, 2 mg va gid dugc. Hau hét cac truong herp déu thoang qua va khong can
ngung diéu trl. Khong ¢6 trudng hop tidu co van nao duge xac nhan. Tang CPK duoc quan sat
thay ltc 4 tudn va duy tri én dinh sau d6 & gia tri cao hon so vdi ban dau ké ca trong nghién
ciru mo rong dai han.

Giam bach cdu trung tinh

Trong cac nghién ciru c6 ddi chimg, 1én dén 16 tuan glam so luong bach ciu trung tinh dudi 1
x 10° té bao/l da xay ra & 0,2% bénh nhan duoc diéu tri bing Olumiant so vm 0% bénh nhan
duoc diéu tri bang gia duge. Khong co mdi quan hé rd rang giira viéc gidm sb lugng bach cau
trung tinh va su xuat hién ciia nhiém khuén nghiém trong. Tuy nhién, trong cac nghlen ctru ldm
sang, dleu tri d& duoc tam ngung khi ANC <1 x 10° té bao/l. M6 hinh va ty 18 glam sd luong
bach cau trung tinh duy tri én dinh & gié tri thap hon so v6i ban dau theo thoi gian ké ca trong
nghién ciru mo réng dai han.

Téng tieu cau

Trong cac nghién ciru c6 doi ching vé viém khép dang thap, 1én dén 16 tudn, sy tang s0 luong
tiéu cau cao hon 600 x 10° té bao/l da xdy ra ¢ 2,0% bénh nhin duoc diéu tri bing Olumiant 4
mg va 1,1% bénh nhan duoc diéu tri bang gia duogc.

Khong quan sat thay moi lién quan nao gilra su ting ) lucmg tiéu céu va cac bién co bat 1¢i co
ban chat huyet khéi. Mo hinh va ty 18 ting s6 luong tiéu cau duy tri 6n dinh & gia tri cao hon
50 voi ban ddu theo thoi gian ké ca trong nghlen clru mo rong dai han.

B4o céo cac phan ing bét loi nghi ngdy

Béo cao cac phan ting bat loi nghi ngor sau khi ¢ giy phép luu hanh thuoc l diéu quan trong,
Diéu nay cho phép theo dai lién tuc can bing loi ich/nguy co cuia thudc.

4.9 Qui liéu va céch xir tri

Liéu don 1én dén 40 mg va nhiéu liéu 1én dén 20 mg/ngay trong 10 ngay da duoc dung trong
cac thir nghiém I1am sang ma khong cé ddc tinh lam han ché liéu dung. Cac bién cb bat loi
tuong duong nhu céc bién ¢b duoc quan sat thay & liéu thap hon va khong ¢é doc tinh dic hiéu
nao duoc xac dinh, Dt liéu duoc dong hoc cua mot liéu don 40 mg & nhitng nguoi tinh nguyén
khoe manh cho thay rang hon 90% lidu ding duoc du kxen s€ duoc loai bo trong vong 24 gio.
Trong truong hop qua liéu, can theo ddi bénh nhan vé céc déu hiéu va triéu chirmg cua phan
(g bat loi. Bénh nhan phat sinh cac phan ng bét loi nén duoc diéu tri thich hop.

5. CACDPAC TINH DUQC LY
5.1 Dic tinh dugc lyc hoe
Nhom dugc ly tri liéu: Thuéc trc ché mién dich chon loc, mda ATC: LO4AA37

Co ché tac dung

Baricitinib la thudc irc ché Janus kinase (JAK)1 va JAK2 chon loc va cé hdi phuc. Trong cac
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xét nghiém enzym phan 14p, baricitinib (¢ ché hoat tinh ciia JAK 1, JAK2, Tyrosine Kinase 2
va JAK3 véi cdc gia tri ICS0 theo thir tir 1a 5,9, 5,7, 33 va > 400 nM.

Janus kinase (JAK) la cac enzym truyén tin hiéu ndi bao tir cac thu thé bé mit té bao cho mét
s6 cytokine va cac yeu t6 tang tnrcmg lién quan dén s tao mau, viém va chirc nang mién dich.
Trong con dudng truyén tin hiéu ndi bao, JAK phosphoryl héa va hoat héa yéu to chuyen ddi
tin hiéu va yeu t6 hoat hoa su phién ma (STAT) lam hoat hoa biéu hién gen trong té bao.

Baricitinib diéu chinh cac con duong truyén tin hiéu nay bang cach (rc ché mat phan hoat tinh
cua enzym JAKI va JAK2, do d6 lam giam qua trinh phosphoryl hoa va hoat hoa STAT.

Téc déng duoc luc
Ut ché sw phosphoryl héa STAT3 dupc gdy cam ung boi IL-6

Sur dung baricitinib d3 dan dén tic ché su phosphoryl hoa STAT3 duoc gy cam g béi 1L-6
phu thude lidu trong mau toan phan tir cac doi tuong khoe manh véi sur e ché t6i da duoc quan
sat thay ltic 2 gidr sau khi dung thudbe, trd lai gn mirc ban déu sau 24 gio.

Immunoglobulin

Cac gia tri trung binh cua IgG, IgM va IgA trong huyet thanh giam luc 12 tuan sau khi bat dau
dleu tri bang Olumiant va duy tri on dinh & gia tri thap hon so véi ban dau trong it nhat 104
tudn. D6 v6i hau hét bénh nhan, nhimg thay déi vé globulin mién dich xay ra trong pham vi
tham chiéu binh thuong,

Té bao lympho

S lugng tuyét dbi té bao lympho trung binh téng lén luc 1 tuan sau khi bit dau diéu tri bano
Olumiant, tré lai mirc ban dau & tudn thir 24, va sau do duy tri 6n dinh trong it nhat 104 tuan.
Doi véi hau hét bénh nhan, nhimg thay ddi vé sd luong té bao lympho xay ra trong pham vi
tham chiéu binh thuong.

Protein phan ung C

O nhirng bénh nhén bi viém khop dang thap giam protein phan ung C (CRP) trong huyet thanh
da duoc quan sat thay sém nhat la lic 1 tuan sau khi bit dau diéu tri bing Olumiant va duoc
duy tri trong sudt qua trinh dung thudc.

Creatinin

Bancmmb gdy ra su tang trung binh vé ndng do creatinin trong huye et thanh 1a 3,8 umol/l sau
2 tuan diéu tri, khi so voi gia duoc, va duy tri on dinh sau do trong sudt 104 tudn diéu tri. Piéu
nay co thé1a do sy e ché bai tiét creatinin boi baricitinib trong tiéu quan than. Do d’o udce tinh
téc d6 loc ciia céu than dua trén creatmm huyét thanh c¢6 thé gidm nhe, khéng c6 mat chire ning
than thuc sy hodc xay ra cac bién cd bat loi & than.

Nghién ciru vic-xin

Anh huéng cia baricitinib 1én dap (g thé dich d6i véi vic-xin khéng phai vic-xin séng da
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duoc danh gid & 106 bénh nhén viém khép dang thap duoc diéu tri 6n dinh bang baricitinib 2
mg hodc 4 mg, dugc tiém ching ngira phé cdu khuan hodc vi khuén udn van bat hoat. Pa s
nhitng bénh nhan nay (n = 94) duoc didu tri dong thoi bing methotrexate. D6i véi toan bd
nhém bénh nhan nay, tiém ching ngira phé cau khuan da dan dén dap Gng mién dich IgG thoa
dang ¢ 68,0% bénh nhan (khoang tin cay (CI) 95%: 58,4%, 76,2%). O 43,1% bénh nhan
(khoang tin cly 95%: 34.0%, 52,8%), dap (g mién dich IgG thoa dang ddi vdi tiém ching
uon van da dat duoc.

Hiéu qua lam sang

Viém khop dang thg"g

Higu qua va tinh an toan cta Olumiant mot lan mdi ngay da dugc danh gia trong 4 nghién ctru
pha IT1, ngdu nhién, mu d6i, da trung tdm & bénh nhén viém khép dang thap hoat dong tir trung
binh dén nang duoc chin doén theo tiéu chuin ACR/EULAR 2010 (xem Bang 3). Cac bénh
nhén trén 18 tu01 du dicu kién tham gla Su hién dién cua it nhat 6 khop nhay cam dau va 6
khép sung la can thiét liic ban dau. T4t ca cac bénh nhéan da boan thanh cac nghién ciru nay déu
du diéu kién dé dwa vao mét nghién ciru mé rong dai han 1én dén 4 ndm diéu tri lién tuc.

Nghién ciru RA-BEGIN trén bénh nhén chua tirng diéu tri bfang MTX hd tro cho nhém bél:lh
nhan muc tiéu co dap tng khong day du hodc khong dung nap voi cac DMARD khéc (phan
4.1).

Béng 3. Tom tat thir nghiém 1am sang

Tén nghién |Nhom bénh nhin |Nhém diéu tri Tém tit danh gis két qua
‘eiru nghién ciru chinh

(Thoi gian) | (S6 luong)

RA-BEGIN | Chua timg diéu tri |e Olumiant 4 mg, 1 1an/ngay | Tiéu chi danh gia chinh:

(52 tudn) bing MTX' (584) | (QD) ACR20 & tuén thir 24
« Olumiant 4 mg, 1 lan/ngdy |« Chirc ning thé chit (HAQ-
+MTX DI)
« MTX » Tién trién trén chyup X-quang
(mTSS)

» Hoat tinh cia bénh giam
thap va lui bénh (SDAI)

RA-BEAM |MTX-IR? (1305) « Olumiant 4 mg, 1 lan/ngay |« Tiéu chi danh gia chinh:
ACR20 & tuan thir 12

(52 tuan) + Adalimumab 40 mg tiém R

dudi da (SC), 11an méi 2 |« Chirc nang thé chat (HAQ-
tuan (Q2W) DI)

« Gia dugc « Tién trién trén chup X-quang

(mTSS)

B S Hoat tinh ciia bénh giam

T nh nhan dung MTX|* =% .

) f; G enl e ding thap va lui bénh (SDAI)
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+ Cing khdp budi sang
RA-BUILD |cDMARD-IR? « Olumiant 4 mg, 1 lan/ngdy '« Tiéu chi danh gia chinh:
(24 tuan) (iS4} « Olumiant 2 mg, 1 lan/ngay ALRN ¢ tuar: tth 12
Gl diroe » Chuc nang thé chat (HAQ-
DI)
:  : « Hoat tinh cta bénh thap va
Dung cDMARD” nén néu lui bénh (SDAI)
¢DMARD 6n dinh luc dua Tién tridn trén chup X
vio nghién ciny T e et
o Cimng khop budi sang
RA- TNF-IR? (527) « Olumiant 4 mg, 1 lan/ngay |e Tiéu chi dénh gia chinh:
BEAC‘ON « Olumiant 2 mg, 1 lan/ngay ACRIN 4 tuar} thu’ 12
(24 tuan) +Gi disoie  Chuc nang thé chat (HAQ-
DI)
) . ant tinh ctia bénh giam
Dung cDMARD" nén thap va lui bénh (SDAI)

Chit viét tat: QD = 1 lan/ngay; Q2W = 1 lan méi 2 tuan; SC = tiém dudi da; ACR = Hoi thap
khép M§ (American College of Rheumatology); SDAT = Chi s6 hoat tinh bénh don gidn
(Simplified Disease Activity Index); HAQ-DI = Bang cau hoi danh gia sic khoe (Health
Assessment Questionnaire)-Chi so tan tit (Disability Index); mTSS = téng diém s6 thang Sharp

sira ddi (modified Total Sharp Score)

! Bénh nhan da dung dudi 3 liéu methotrexate (MTX); chua ting diéu tri bing DMARD kinh

dién hodc sinh hoc khéc

2 Bénh nhén c6 déap (rng khéng dﬁy du voi MTX (+- cDMARD khac); chua tirng diéu tri bang

sinh hoc

3 Bénh nhén c6 dap tmg khong day di hoic khong dung nap voi > 1 cDMARD; chua timg diéu

tri bﬁng sinh hoc

4 Bénh nhén ¢6 dap tng khong day da hodc khong dung nap voi = 1 bDMARD; bao gom it
nhat mot thuoc (rc cheé TNF (yéu t6 hoai tir khoi u)

5 cDMARD déng thoi phd bién nhat bao gdm MTX, hydroxychloroquine, leflunomide va

sulfasalazine

Pap umg lam sang

Trong tat ca cac nghién clru, nhitng bénh nhén dugc diéu tri bing OIumianI 4 mg, mot 14n méi
ngay da co6 dap ung ACR20, ACR50 va ACR70 cao hon cé v nghia thong ké luc 12 tuin so vai
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gia duoc, MTX hodc adalimumab (xem Bang 4). Thoi gian dén khi khéi phat hiéu qua trén
khép céc do luomg véi dap Gng 16n hon dang ké duoc quan sat thay som nhét 1a vao tuén tha
I. Dép (g lién tuc, kéo dai da duoc quan sat thay, voi dap ung ACR20/50/70 duge duy tri
trong it nhat 2 nim bao gdm ca nghién ciru mo rong dai han.

Piéu tri bang Olumiant 4 mg, don ddc hoic phoi hop véi cDMARD da din dén su cai thién
dang ké v€ tat ca cac thanh phan ACR riéng ¢, bao gdm s6 luong khorp nhay cam dau va sung,
danh gia tong thé cua bénh nhan va bac si, HAQ-DI, danh gia dau va CRP, so voi gla duoc
hodc MTX don trj liéu. Trong nghién cuu RA -BEAM, diéu trj bang Olumiant da gmp cai thién
dang ké danh gia tong thé ctia bénh nhan va bac si, HAQ-DI, danh gia dau va CRP ¢ tuén tht
12, 24 va 52 so voi adalimumab.

Trong cac thir nghiém d6i chirng véi gia dugc trong d6 khéng yéu cau MTX, 501 déi tuong da
duoc chon ngdu nhién dung baricitinib 2 mg hodc 4 mg da dung MTX dudi dang liéu phap nén
va 303 ddi tugng da ding DMARD thong thuong ngoai MTX (khoang mét nira dung MTX va
mat nira khdng dung). Cac DMARD dung dong thoi phd bién nhét & nhitng déi tvong nay la
MTX (79% bénh nhan), hydroxychloroquine (19%), leflunomide (11%) va sulphasalazine

(9%). thmg quan sét thay sur khac biét c6 y nghia vé hiéu qua va dd an toan ¢ phan nhom
dugc xac dinh bai cac loai DMARD dong thoi duoc str dung phdi hop véi baricitinib.

Lui bénh va hoat tinh cua bénh giam rhci};

Mbt ty 1& 16n hon c6 ¥ nghia thong ké 80 v6i gia duoc hoic MTX, vé su lui bénh, duge xac
dinh boi SDAI < 3,3 va CDAI < 2,8, & tuan thit 12 va 24 & nhém bénh nhan duogc diéu trj bang
Olumiant 4 mg (Bang 4).

Trong ca 4 nghi'én ciru, bénh nhan duoce diéu tri b?mg Olumiant 4 mg c6 ty 1€ dat duoc hoat
tinh cta bénh thap hodc lui ]:)énh (DAS28-ESR hodac DAS?.!_B-hsCRP <3,2va DAS28-ESR hoidc
DAS28-hsCRP < 2,6) ¢ tuan thu 12 va 24 cao hon dang ké so voi gia duoc hodc MTX.

Ty 1€ lui bénh 16n hon so véi gia duoc da duoc quan sat thiy sém nhét 1 vao tuén thi 4. Dir
liéu bao gom tir mét nghién clru md rong dai han, ty 1€ lui bénh va hoat tinh ctia bénh thap
duoc duy tri trong it nhat 2 nim.

Bang 4: Péap tmg, lui bénh va chirc nang thé chat

Nghién ctru RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
Bénh n_hfm ch}xa Bénh nhan MTX-IR Bénh nhan Bénh nhan TNF-IR
tirng diéu tri bang c¢cDMARD-IR
MTX
Nhém diéu [MTX OLU | OLU | PBO| OLU | ADA | PBO | OLU| OLU | PBO | OLU| OLU
L 4mg | 4 mg 4 mg |40 mg 2mg| 4 mg 2mg| 4mg
+ 1 lﬁn
MTX moi 2
tuan
N 210 | 159 | 215 | 488 487 330 228 229 | 227 | 176 | 174 FFT

PI_Olumiant 2mg 4mg FCT PR-Alco EU SmPC 20 Nov 2020 VN_May 2021 v03 16




https://trungtamthuoc.com/

ACR20:
: |
Tuén thir 121 59% 7005 7795 [ 40% | 70%* | 61%**| 39% |66%*|62%" | 27% | 499%™ | 55%**
| * *F *T * b % #* % *
Tuén thir 24] 62% |770,** 780:* | 37% | 749,** | 6696**| 42% |6104* | 6504* | 27% | 450.*| 260, **
77%" 78% 74%"* |66% 61%"[65% 45%*| 46%
%ok s * *% ok %k *
Tuan thir 52| 56% 739, %% 7304 71911 62%
* ek
ACRS50:
Tudn tha 12[33% |5504**60%" [17% |a50%** [359%**[13% [3306* 34%* [8% |20%* [2896**
* * ¥ *TT * EE Hok *® #
Tuan thi 2443% (600" *63%" [19% [519™* |45%** |21%  |4196* 4495 [13% |2304* |2004**
*% * * * % * % *
Tuén thir 52|38% [5704**620%* 56%7 |47%
] %k
ACR70:
Tuan thir 12[16% (3126|349 [5% |199%** [13%**[3%  [18%" [18%" 2% |13%* [119%**
* *% *ot * % ok o+
Tuan thir 24(21% |4205**(40%" [8% [30%** [2296** 8%  [25%" [24%* [3% |13%* |1796**
* *% F o * *% k% * % *
Tuan thir 5225% |4294** 46%* 37% [31%
* *k
DAS28-hsCRP < 3,2:
Tuan thir 12[30% 47%**156%* 14% 144%™ |35%"*|17%  36%* [39%* [9%  |249%™ |329™*
* * & *T-’f- * %k o # 3% *
Tuan thir 24|38% |5794**60%* [19% |5296** |48%** |24% l46%* [5206* |11% |2094* 339%**
* %% * * * sk sk *
Tuan thi 52[38% |5704**6304* 560 T [48%
* do
DAS28-ESR < 3,2:
Tudn thr 12[15% [21%  [349* [7%  [24%** [219%**|7%  |196* 2% [4%  |139%* |1296™*
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%% * o Hok " *

Tuan thir 24123% |369,**130%" [10% [3204** |349%** [10% |299* 320" |7% [11% |1705**
* *

e ok * % * %
Tuan thi 52[27% [36% |4504* 39% |36%

* %k
SDAI<3,3:

Tuan thi 12[6% 0. ¥ |raor* 2%  |gos ¥¥E |o, *¥E |10 or ¥ ¥ lgos *¥% 129, 2%  |5%
14%" |20% 8% 7% 9% " 9%

&% £ #

Tuan thir 24{10% |220,**239%* [3%  |16%** [14%**[4%  [179%* [15%* [2% [5% |go5**

ok * * ok ok
Tuén thit 52|13% |2504**3004* 23% |18%
L

CDAI<2.8:

Tuan thit 12(7%  |149%* |19%* [2% |8%*** |7%** 2% 10%" [9%** [2%  |3% 6%
ek % *

Tuan thir 24[11% |2704**200,* |[4%  |1604** 129%** 4%  |15%* [15%* 3% [5% |go*

e B s s e

Tuén thit 52|16% |25 04* |2g04* 22% |18%
E' |

|

HAQ-DI Khic bi¢t quan trong trén IAm sang t6i thiéu (giam diém s6 HAQ-DI > 0,30):

Tuan tht 12(60% 81% 779%™ [46% 689" |6a94** |[44% 60%* 56%* 35% 48%* 5404,**

*# # ¥ * * ;e ok # *

Tuan thir 24[66% |770,* |74% |37% |g795** |s006** [37% 5804% |5504™ |24% (4794 |44094**

*-‘- #* ok wk # *

Tuan th 52/53% 65%" 679%™ 61% 55%

Luu y: Ty 1é nguoi dép g tai mdi thoi diém duya trén nhitmg ngudi duge chon ngéu nhién ban
dau dé dieu tri (N). Nhitng bénh nhén da ngung dieu tri hodc dung liéu phép ciru hd dugc xem
1a ngudi khong dap ting sau do.

Chir viét tat: ADA = adalimumab; MTX = methotrexate; OLU = Olumiant; PBO = Gia duoc

*p <0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 so véi gia duge (so véi MTX =ddi véi nghién ciru RA-
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BEGIN)
Tp<005; 1 p<0,01; 17 p <0,001 so voi adalimumab
Bap ung trén chup X-quang

Anh huéng ciia Olumiant d6i véi sur tién trién cua ton thwong cau triic khop da duoc danh gia
bang chup X-quang trong cac nghjen cuu RA-BEGIN, RA-BEAM va RA-BUILD va duoc
danh gia bang cach sur dung tong diém s6 thang Sharp stra d6i (mTSS) va cac thanh phan coa
no, diem s6 bao mon va diém so6 hep khoang khép.

Diéu trj bing Olumiant 4 mg da dén dén irc ché coy n ghia thdng ké vé tién trién ciia ton thuong
cau trac khop (Bang 5). Cac phan tich vé bao mon va diém so hep khoang khép phu hop voéi
diém s6 tdng thé Ty 1& bénh nhan khdng cé tién trién trén chup X-quang (thay doi mTSS < 0)
cao hon dang ké véi Olumiant 4 mg so véi gia dugc & tuan thir 24 va 52.

Bang 5. Céc thay dbi trén chup X-quang

Nghién ctu RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD

Bénh nhén‘ chua tirng diéu Bénh nhan MTX-IR Bénh nhan cDMARD-IR
tri bang MTX

|
Nhom diutri|[MTX |[OLU |OLU |pgoa OLU |ADA [PBO |OLU |OLU

4mg |4mg 4mg |40 mg 2mg |4mg
+MTX L o
moi 2
tuan

Téng diém sb thang Sharp sixa d6i, thay dbi trung binh so véi ban diu:

Tuanthi 24 [0,61 039 |p20* [0.90 |g41*** 033** (070 |033* [015**

|

Tuanthi 52 [1,02 [ 080 |g40** [ 180 |071*** 060**

Piém s6 bao mon, thay doi trung binh so véi ban dau:

Tuinthir 24 | 047 033 | g26* [0.61 |020"** 024%* [047 [030 [g11**

?

Tudntht 52 [081 0,55 |034™ [1.23 |0s51*** 0.42**

Diém s6 hep khoang khép, thay ddi trung binh so véi ban diu:

? 3

Tuantha 24 | 0,14 0,06 |003 (029 |g12** 010" 023 |003* |004*
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Tuan tha 52 | 0,21 0,25 0,06 |0,58 021*** 0.19**

2 E

Ty 1é bénh nhan khong c6 tién trién trén chup X-quangP:

Tudnth 24 [68% | 76% | g195** [ 70% | g194** | 8394** | 74% | 72% | 80%

& *

Tuén thir 52 | 66% 69% 80%** 70% 799%,** | 819%™

Chir viét tat: ADA = adalimumab; MTX = methotrexate; OLU = Olumiant; PBO = Gia duoc
* Dit liéu vé gia duoc & tuan thir 52 duge suy ra bang cach st dung phép ngoai suy tuyén tinh
b Khéng co tién trién duge dinh nghia 1a thay ddi mTSS <0.

* p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 so véi gia duoc (so véi MTX dbi véi nghién clru RA-
BEGIN)

Bap img vé chire néng thé chat va két qua lién quan dén sirc khoe

Piéu tri bang Olumiant 4 mg, don ddc hodc phm hop véi cDMARD, da dan dén su cai thién
dang ké vé chirc ning thé chat so vai tat ca cac thudc so sanh (gia duge, MTX, adahmumab)
duoc do bang HAQ-DI, ltic 12, 24 va 52 tuéin. Ty 18 bénh nhén dat duoc su cai thién cé ¥ nghia
lam sang (HAQ-DI > 0,30) cling cao hon vdi Olumiant so v6i gid dugc hodc MTX & tuan thir
12 (Bang 4). Nhitng su cai thién da duoc quan sat thay som nhat la vao tuan thir 1 va, trong cac
nghién ciru RA-BEGIN va RA-BEAM, diéu nay duoc duy tri dén 52 tudn.

Diéu trj bing Olumiant 4 mg, don dc hodc phdi hop véi cDMARD, da dan dén cai thién dau
dang ké so véi tat ca cac thude so sanh (gia dugc, MTX, ada.llmumab) duoc do bang thang
diém danh gia bang mét (visual analogue scale) 0-100, luc 12 tudn. Giam dau co ¥ nghia thong
ké da dugc quan sat thdy som nhét 1a vao tua.n thir 1 va trong cac nghién ciru RA-BEGIN va
RA-BEAM, diéu nay duoc duy tri dén 52 tuén.

Trong nghién ciru RA-BEAM va RA-BUILD, diéu tri bing Olumiant 4 mg da dan dén su cai
thién dang ké vé thoi gian trung binh va mirc 4 néng cua cimg khdp budi sang so voi gia duogc
hodc adalimumab qua danh gi bang nhat ky dién tir ciia bénh nhan hang ngay trong 12 tuin.

Trong tét ca cac nghlen clru, nhitng bénh nhén duoc diéu tri bing Olumiant da bao céo cac cai
thién vé chat luong cude song do bénh nhén bao cio, nhu duoc do bing Khao sat sirc khoe mau
ngin 36 muc (SF- 36)-Blem s6 thanh phan thé chat, va mét méi, nhu duge do bing Piém sb
danh gia chuc nang vé diéu tri bénh man tinh-mét moi (FACIT- F).

Olumiant 4 mg so véi 2 mg
Su khéc biét vé hiéu qua gitra liéu 4 mg va 2 mg la dang chii ¥ nhit & nhém bénh nhan
bDMARD-IR (RA-BEACON), trong d6 céc cai thién c6 y nghia thong ké trong thanh pha.n

ACR vé s6 luong khép sung, sb luong khép nhay cam dau va ESR da duoc thé hién déi véi
Olumiant 4 mg so véi gia duoc & tuan thir 24 nhung khong théy ddi voi Olumiant 2 mg so vai
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gia duoe. Ngoai ra, d6i véi ca hai nghién ciru RA-BEACON va RA-BUILD, khéi phat higu
qua nhanh hon va quy mo hiéu qua thuong 16n hon doi véi cac nhom liéu 4 mg so véi 2 mg.

Trong mot nghién ciru mé rong dai han, nhitng bénh nhén tir céc nghién ciu RA-BEAM, RA-
BUILD va RA-BEACON da dat dugc tinh trang hoat tinh cua bénh thap hoac lui bénh kéo dai
(CDAT < 10) sau it nhat 15 thang dleu tri bing Olumiant 4 mg, mot lan mdi ngay da dugc chon
ngau nhién 1:1 theo cach mu ddi dé tiep tuc dung 4 mg, mot 1an mdi ngay hodc giam lidu xudng
2 mg, mot lan méi ngay Da sb bénh nhan duy tri tinh trang hoat tinh ctia bénh thip hodc lui
bénh dua trén diém so6 CDAT:

e &tuan tha 12: 234/251 (93%) tiép tuc 4 mg so véi 207/251 (82%) giam xudng con 2 mg (p
<0,001)

e G tudn thir 24: 163/191 (85%) tiép tuc 4 mg so vdi 144/189 (76%) giam xudng con 2 mg (p
<0,05)

e O tun thi 48: 57/73 (78%) tiép tuc 4 mg so véi 51/86 (59%) giam xudng con 2 mg (p <
0,05)

Pa 50 bénh nhan bi mat trang thai hoat tinh ctia bénh thap hodc trang thai lui bénh sau khi giam
liéu c6 thé lay lai su kiém soat bénh sau khi tr& lai lidu 4 mg,

Nhoém tré em

Co quan Duge phdm Chau Au da hoan nghia vu ndp két qua nghién ciru véi Olumiant & mét
ho#c nhiéu nhém tré em bi viém khép man tinh tir phat (xem phén 4.2 dé biét thong tin vé viéc

str dung cho tré em).

5.2 Dic tinh duge djng hoc

Sau khi dung baricitinib dudng u(‘)r}g, sir tang ndng d6 toan than ty 18 véi liéu dung da duoc
quan sat thay trong khoang liéu diéu tri. Dugc dong hoc cta baricitinib tuyen tinh theo thoi
gian.

Hép thu

Sau khi ding duéng udng, baricitinib duge hap thu nhanh chong véi tmay trung binh khoang 1
gid (trong khodng 0,5 - 3,0 gi®) va sinh kha dung tuyét d6i khoang 79% (hé s6 bién thién (CV)
=3,94%). Luong thirc &n tiéu thy dan dén giam nong do dén 14%, giam Cpax dén 18% va trmax
chdm 0,5 gi¢. Sir dung cung bira &n khong lién quan dén anh hudng c6 v nghia lam sang d6i
voi nong do.

han b

lo?

Thé tich phan bd trung binh sau khi tiém truyén tinh mach la 76 lit, cho thdy s phan b cia
baricitinib vao cac mé. Baricitinib gén két khoang 50% véi protein huyét turong.

Bién ddi sinh hoc
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Su chu}'én hoa cua baricitinil} duoc qua trung gian bai CYP3 A4, véi dudi IO% liéu dung duoc
xac dinh la trai qua su bién ddi sinh hoc. Khéng co chét chuyén hoa nao co thé dugce dinh 1u‘0’ng
trong huyét tuong. Trong mdt nghién clru vé duoc ly 1dm sang, baricitinib duoc bai tiét chu
yéu dudi dang hoat chét khong ddi trong nudce tiéu (69%) va phén (15%) va chi c6 4 chat
chuyén hoéa oxy héa nhé dugc xac dinh (3 trong nude tidu, 1 trong phan) theo thir tu chiém
khoang 5% va 1 % ctia liéu dung. /n vifro, baricitinib 12 co chit d6i véi CYP3A4, OAT3 PGp

BCRP va MATE2-K va c¢6 thé la thudc trc ché chit vén chuyen OCT1 co6 y nghia lam sang
(xem phan 4.5). Baricitinib khéng phai 1a thudc trc ché chét van chuyen OATI1, OAT2, OAT3,

OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATEI va MATE2-K & nong d6 c6 v nghia 1dm sang.
Thai tru

Su thaJ trr qua than la co ché chinh vé thanh thai baricitinib thong qua su loc cua cau than va
bai tiét chi déng théng qua OATS3, PGp, BCRP va MATE2-K. Trong mot nghién ciru vé duo’c
Iy 14m sang, khoang 75% liéu dung dugc thai trir trong nudc tiéu, trong khi khoang 20% liéu
ding duoc thai trir trong phan. DG thanh théi biéu kién trung binh (CL/F) va thoi gian ban hiy
0 bénh nhan viém khop dang thap theo thir tur 1a 9,42 lit/gicy (hé s6 bién thién = 34,3%) va 12,5
gic (hé sb bién thién = 27,4%). Cmax va AUC & trang thai 6n dinh cao hon theo thir ty gép 1,4
lan va 2,0 lan, & nhitng d6i tuong bi viém khép dang thdp so véi nhitng ddi tuong khoe manh.

Suy than

Chirc ning than da duoc tim thdy anh hudéng dang ké dén ndng do baricitinib. Ty 1é trung binh
cua AUC ¢ bénh nhén suy than nhe va trung binh véi bénh nhan co6 chirc nang than binh thudng
theo thir tir 1a 1,41 (khoang tin cay 90%: 1,15-1,74) va 2,22 (khoang tin cdy 90%: 1,81-2,73).
Ty 1€ trung binh cta Cmax ¢ bénh nhén suy thin nhe va trung binh v&i bénh nhén c6 chirc ne"mg

than binh thuong theo thir tu 1a 1,16 (khoang tin cdy 90%: 0,92-1,45) va 1,46 (khoang tin cdy
90%: 1,17-1,83). Xem phan 4.2 vé khuyén céo lidu ding,

Suy gan

Khéng c6 anh huéng ¢ y nghia 1am sang nao ddi voi duoc dong hoc clia baricitinib & bénh
nhan suy gan nhe hodc trung binh. Viéc sir dung baricitinib chua duoc nghién ciru @ bénh nhéan
suy gan nang.

Ngudi cao tudi

D3 tudi > 65 tudi hodc > 75 tudi khong anh hudng dén ndng dd baricitinib (Cuax va AUC).

Nhém bénh nhén tré em

DG an toan, hiéu qua va duoc dong hoc cia baricitinib chua duoc xac dinh & nhom bénh nhan
tré em (xem phan 4.2).

Cac véu t6 ndi tai khac

Thé trong, gi6i tinh, chiing t¢ va dan té¢c khong c6 anh huéng co y ngiua lam sang nao doi voi
duoc dong hoc cua baricitinib. Cac &nh hudng trung binh cua cac yéu t6 ndi tai dbi voi cac
thong s6 duge dong hoc (AUC va Ciayx) ndi chung nam trong sur bién thién dugc dong hoc cua
baricitinib gitra cac di tuong. Do d6, khéng cin diéu chinh lidu dura trén céc yéu td bénh nhan
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nay.
5.3 Dir liéu an toan tién 1im sang

Dir liéu phi lam sang cho th?ly khong c6 mdi nguy hiém dic biét nao ddi voi nguoi dya trén
cac nghién ciru thuong quy vé duoc ly an toan, doc tinh gen va kha ning gy ung thu.

Giam té bao lympho, bach cdu wa eosin va bach céu wa kiém ciing nhu su gidm md bach huyét
trong cac co quan/mo cua hé mién dich 43 duoc quan sat thiy & chudt nhit, chudt cng va ché.
Nhiém khuén co héi lién quan dén nhiém ky sinh trung demodex (bénh ghe 16) da duoc quan
sat thay trén ché a nong d6 gap khoang 7 Ian ndng do & ngum Giam cac thong so hong cau da
dugc quan sat thiy & chudt nhat, chudt cong va cho & ndng do gap khoang 6 den 36 lan nong
dd & ngudi. Thoai héa dia tang trudng xuwong (re da duge quan sat 1hay & mot s6 con ché, voi
ty 1¢ mic thép va ca & dong vt d6i ching, nhung ¢6 mdi quan hé liéu luong-hiéu qua lién quan
dén mirc do nang. Hién tai van chua 10 liéu diéu nay co y nghia lam sang hay khong.

Trong cac nghién ciru vé doc tinh sinh san & chudt céng va tho, baricitinib da cho théy lalam
giam sy tang truong/trong luong cua thai va gly di dang bo xuong (¢ nong do theo thir tu gép
khoang 10 lin va 39 lan nong dé ¢ ngum) Khéng quan sat thay tac dung bat loi nao déi voi
thai & ndng dé gap 2 14n néng dd & nguoi dua trén AUC.

Trong mét nghién ciru vé kha nang sinh san cia chuot cong duc/cai két hop, baricitinib da lam
giam hiéu suét giao phéi tong thé (gidm chi s6 vé kha ning sinh san va thu thai). O chuét cong
cai, da co sy giam so lugng hoang thé va vi tri 1am t6, ting mét phéi trudc khi 1am t5 va/hodc
anh hudng xdu dén sir séng sot cia phm trong tu cung. Vi khong ¢ anh huong nao dén sy sinh
tinh trung (nhu dugc danh g1a bang md bénh hoc) hodc tiéu chi vé tinh dich/tinh trung o chudt
cong dyc, giam hiéu sudt giao phdi tong thé co thé 1a két qua ciia cac anh hudng nay trén chudt
cai.

Bari crtmlb da duogc phat hién trong sita cua chudt cong cho con bu. Trong mdt nghién ciru veé
sir phét trién trude va sau khi sinh, giam trong lucmg cua chudt con va glam ty 1€ song sot sau
sinh d& duoc quan sat thiy & ndng do theo thir tu gép 4 14n va 21 14n & ngudi.

6. CAC PAC TINH CUA THUOC
6.1 Thanh phan t4 duoc
Lai vién nén

¢ cellulose vi tinh thé
e croscarmellose natri
e magnesi stearate

e mannitol

Bao phim

o oxid sat (E172)

e lecithin (dau nanh) (E322)

e macrogol/polyethylene glycol
e poly (vinyl alcohol)
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e falc
o titan dioxid (E171)

6.2 Han dung
36 thang ké tir ngay san xuét.

6.3 Diéu kién bio quan
Bao quan ¢ nhiét d¢ khong qua 30°C.

6.4 Quy cach dong géi

Hop 4 vi x 7 vién nén bao phim,

6.5 Than trong dic biét khi hiy bo

Khong co yéu cau dic biét vé hiy bo.

7. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC: Tiéu chuén co sé.
8. TEN VA DIA CHI CUA NHA SAN XUAT
San xuét béi:

Lilly del Caribe, Inc.

12.6 KM 65th Infantry Road,

Carolina, 00985 Puerto Rico

Pong g6i va xuit xuong boi:

Lilly, S.A.,

Avda. de [g Industria, 30, 28108 Alcobendas,
Madrid, TAY BAN NHA.
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