1. NAZOV LIEKU
Olumiant® 1 mg filmom obalené tablety

Olumiant® 2 mg filmom obalené tablety
Olumiant® 4 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Olumiant 1 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 1 mg baricitinibu.

Olumiant 2 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 2 mg baricitinibu.

Olumiant 4 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 4 mg baricitinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Olumiant 1 mg filmom obalené tablety

Bledoruzové 6,75 mm okruhle tablety s vyrazenym napisom ,,Lilly* na jednej strane a ,,1* na druhej strane.

Olumiant 2 mg filmom obalené tablety

Svetloruzové 9 x 7,5 mm podlhovasté tablety s vyrazenym napisom ,,Lilly* na jednej strane a ,,2 na druhej
strane.

Olumiant 4 mg filmom obalené tablety

Ruzové 8,5 mm okrthle tablety s vyrazenym nédpisom ,,Lilly* na jednej strane a ,,4“ na druhej strane.

Tablety maju na oboch stranéch prehibenu &ast’.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnd artritida

Baricitinib je indikovany na lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych
pacientov, ktori nedostato¢ne reagovali na jedno alebo viac chorobu modifikujucich antireumatik (DMARD,
disease-modifying anti-rheumatic drugs), alebo ktori ich netolerujt. Baricitinib sa moze pouzit’ v
monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1, ktoré obsahuju udaje o roznych
kombinaciach).



Atopické dermatitida

Baricitinib je indikovany na liebu stredne tazkej az tazkej atopickej dermatitidy u dospelych
a pediatrickych pacientov vo veku od 2 rokov a starSich, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.

Loziskova alopécia (alopecia areata)

Baricitinib je indikovany na lieCbu t'azkej lozZiskovej alopécie u dospelych pacientov (pozri Cast’ 5.1).

Juvenilnd idiopaticka artritida

Baricitinib je indikovany na lie¢bu aktivnej juvenilnej idiopatickej artritidy u pacientov vo veku od 2 rokov a
star§ich, ktori mali nedostato¢nu odpoved’ alebo intoleranciu na jeden alebo viaceré¢ predchadzajiace
konvencné syntetické alebo biologické DMARD:

polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida (polyartikularna reumatoidny faktor pozitivna [RF+]
alebo negativna [RF-], rozsirena oligoartikularna),

- artritida stivisiaca s entezitidou a

- juvenilna psoriaticka artritida.

Baricitinib sa mézZe pouZit' v monoterapii alebo v kombindcii s metotrexatom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu maju zacat’ lekari so skisenostami v diagnostike a liecbe stavov, na ktoré je tento liek indikovany.

Davkovanie

Reumatoidna artritida

Odporacana davka baricitinibu je 4 mg raz denne. Davka 2 mg raz denne sa odporaca pre pacientov s vyS$im
rizikom venozneho tromboembolizmu (VTE), zavaznych neZiaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE)
a malignit, pre pacientov vo veku > 65 rokov a pre pacientov s chronickymi alebo opakujucimi sa infekciami
v anamnéze (pozri Cast’ 4.4). U pacientov, ktori nedosiahnu dostatocnti kontrolu aktivity ochorenia s davkou
2 mg raz denne, sa mdze zvazit davka 4 mg raz denne. Davku 2 mg raz denne treba zvazit’ u pacientov, ktori
dosiahli trvalt kontrolu aktivity ochorenia s davkou 4 mg raz denne a st vhodni na zniZzovanie davky (pozri
Cast’ 5.1).

Atopicka dermatitida

Dospeli

Odporucana davka baricitinibu je 4 mg raz denne. Davka 2 mg raz denne sa odporti¢a pre pacientov s vyS$Sim
rizikom VTE, MACE a malignit, pre pacientov vo veku > 65 rokov a pre pacientov s chronickymi alebo
opakujiicimi sa infekciami v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov, ktori nedosiahnu dostato¢nu kontrolu
aktivity ochorenia s davkou 2 mg raz denne, sa moze zvazit' davka 4 mg raz denne. Davku 2 mg raz denne
treba zvazit’ u pacientov, ktori dosiahli trvala kontrolu aktivity ochorenia s davkou 4 mg raz denne a st
vhodni na zniZovanie davky (pozri ¢ast’ 5.1).

Baricitinib sa moZe pouzivat' s lokalnymi kortikosteroidmi alebo aj bez nich. U¢innost’ baricitinibu sa moze
zvysit jeho podavanim s lokalnymi kortikosteroidmi (pozri €ast’ 5.1). Mozu sa pouzit’ lokalne inhibitory
kalcineurinu, ale mali by byt vyhradené iba pre citlivé Casti tela ako je tvar, krk, intertrigindzne oblasti a
oblast’ genitalii.

Ukoncenie liecby sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych sa ani po 8 tyzditoch liecby nepreukazal Ziaden
terapeuticky prinos.



Deti a dospievajuci (vo veku 2 roky a starsi)

Odporucana davka baricitinibu je 4 mg raz denne pre pacientov s hmotnostou 30 kg alebo t'azsich.

Pre pacientov s hmotnostou od 10 kg do menej ako 30 kg je odporacana davka 2 mg raz denne.
Znizenie davky na polovicu sa ma zvazit' u pacientov, ktori dosiahli trvali kontrolu aktivity ochorenia s
odportac¢anou davkou a su vhodni na znizovanie davky.

Baricitinib sa moze pouZzivat’ s lokalnymi kortikosteroidmi alebo aj bez nich. Mézu sa pouZit’ lokalne
inhibitory kalcineurinu, ale maji byt’ vyhradené iba pre citlivé Casti tela ako je tvar, krk, intertrigindzne

oblasti a oblast’ genitalii.

Ukoncenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa ani po 8 tyzdiioch liecby nepreukazal ziaden
terapeuticky prinos.

LoZiskova alopécia

Odporucana davka baricitinibu je 4 mg raz denne. Davka 2 mg raz denne sa odport¢a pre pacientov s vyS$Sim
rizikom VTE, MACE a malignit, pre pacientov vo veku > 65 rokov a pre pacientov s chronickymi alebo
opakujicimi sa infekciami v anamnéze (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov, ktori nedosiahnu dostato¢nu kontrolu
aktivity ochorenia s daivkou 2 mg raz denne, sa moze zvazit' davka 4 mg raz denne. Davku 2 mg raz denne
treba zvazit' u pacientov, ktori dosiahli trvali kontrolu ochorenia s davkou 4 mg raz denne a su vhodni na
znizovanie davky (pozri Cast’ 5.1).

Po dosiahnuti stabilnej odpovede sa odportca pokracovat’ v liecbe aspon niekol’ko mesiacov, aby sa predislo
recidive. Prinos a riziko liecby sa mé prehodnocovat’ individudlne a v pravidelnych intervaloch.

Ukoncenie liecby sa ma zvazit' u pacientov, u ktorych sa ani po 36 tyzdnoch nepreukazal ziaden terapeuticky
prinos.

Juvenilnd idiopaticka artritida (vo veku od 2 do menej ako 18 rokov)

Odporucana davka baricitinibu je 4 mg raz denne pre pacientov s hmotnost'ou 30 kg alebo t'azich.
Pre pacientov s hmotnostou od 10 kg do menej ako 30 kg je odpori¢ana davka 2 mg raz denne.

Ukoncenie lieCby sa ma zvazit u pacientov, u ktorych sa ani po 12 tyzdnoch liecby nepreukazal ziaden
terapeuticky prinos.

Zacatie liecby

S lie¢bou sa nema zacinat’ u pacientov s absoltitnym poc¢tom lymfocytov (ALC) niz§im ako

0,5 x 10° buniek/l, absolitnym po&tom neutrofilov (ANC) niz§im ako 1 x 10° buniek/I alebo u tych, ktorych
hodnota hemoglobinu je nizsia ako 8 g/dl. S liecbou sa moze zacat’ vtedy, ked sa hodnoty zvysia nad tito
hranicu (pozri Cast’ 4.4).

Znizenie dav

U pacientov uzivajucich silné inhibitory transportéra organického anionu 3 (Organic Anion Transporter 3,
OAT?3), ako je probenecid alebo s klirensom kreatininu medzi 30 a 60 ml/min, sa odporucana davka ma
znizit’ na polovicu pre pediatrickych pacientov a odporacana davka pre dospelych pacientov je 2 mg (pozri

Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny

Porucha funkcie obliciek
Dospelym pacientom s klirensom kreatininu medzi 30 a 60 ml/min sa odporica davka 2 mg raz denne.
U pediatrickych pacientov s klirensom kreatininu medzi 30 a 60 ml/min sa mé odporti¢ana davka baricitinibu



znizit’ na polovicu. Uzivanie baricitinibu sa neodporuca pacientom s klirensom kreatininu < 30 ml/min (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje uprava davkovania.
Uzivanie baricitinibu sa neodporuca pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Klinické skusenosti s pacientmi vo veku > 75 rokov st vel'mi obmedzené.

Pediatricka populacia (mladsi ako 2 roky)
Bezpecnost’ a ¢innost’ baricitinibu u deti mladsich ako 2 roky neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su

ziadne udaje. Pozri Cast’ 4.2 vyssie s informaciami o davkovani u deti od 2 rokov a starSich.

Bezpecnost’ a G¢innost’ baricitinibu u deti mladsich ako 18 rokov s loziskovou alopéciou neboli doteraz
stanovené. Nie su k dispozicii ziadne udaje.

Sposob podavania

Perorélne pouzitie.

Baricitinib sa ma uzivat raz denne s jedlom alebo bez jedla a moze sa uzivat’ kedykol'vek pocas dna.
Alternativne poddvanie pre deti

U pediatrickych pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celé tablety, mozno zvazit’ rozpustenie tabliet vo
vode. Na rozpuastanie tablety sa ma pouzit’ iba voda. Rozpustit’ sa ma len taky pocet tabliet, ktory je potrebny

na davku.

Ak z akéhokol'vek dovodu nie je podana cela suspenzia, nerozpustajte a nepodavajte d’alsiu tabletu, ale
pockajte do d’alsej planovanej davky.

Pre pokyny na rozpustenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Baricitinib sa ma pouZzivat’ iba vtedy, ak nie su dostupné ziadne iné lieCebné alternativy pre pacientov:
- vo veku 65 rokov a starSich

- s anamnézou aterosklerotického kardiovaskuldrneho ochorenia alebo inych kardiovaskularmych
rizikovych faktorov (ako su stcasni alebo byvali dlhodobi fajciari);

- s rizikovymi faktormi malignity (napr. su¢asna malignita alebo malignita v anamnéze)

Pouzivanie JAK inhibitorov u pacientov vo veku 65 rokov a starSich

Vzhl'adom na zvysSené riziko MACE, malignit, zavaznych infekcii a tmrtnosti zo v§etkych pri¢in u pacientov
vo veku 65 rokov a starSich, ktoré sa pozorovalo vo velkej randomizovanej §tadii s tofacitinibom (d’alsi JAK



inhibitor), baricitinib sa ma u tychto pacientov pouzit’ len vtedy, ak nie si dostupné ziadne iné vhodné
lieCebné alternativy.

Infekcie
Zavazné a v niektorych pripadoch fatalne infekcie boli hlasené u pacientov uzivajicich iné JAK inhibitory.

Baricitinib v porovnani s placebom suvisi so zvySenym vyskytom infekcii, ako st napriklad infekcie hornych
dychacich ciest (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickych sttdiach s reumatoidnou artritidou mala kombinacia

s metotrexatom v porovnani s podavanim baricitinibu v monoterapii za nasledok zvySenti mieru vyskytu
infekcii.

U pacientov s aktivnymi, chronickymi alebo opakujicimi sa infekciami sa maju pred zaciatkom lieCby
dokladne zvazit rizika aj prinos liecby baricitinibom (pozri Cast’ 4.2). Ak sa objavi infekcia, pacienta je
potrebné dokladne sledovat’ a ak pacient nereaguje na Standardnu liecbu, lieCba sa ma do¢asne prerusit. Kym
sa infekcia nevylieci, liecba sa nema obnovit'.

Kedze vyskyt infekcii je vo vSeobecnosti vyssi u starSich I'udi a v populacii diabetikov, pri liecbe starSich
pacientov a pacientov s cukrovkou je potrebna opatrnost’. U pacientov starSich ako 65 rokov sa ma
baricitinib pouzit’ len vtedy, ak nie st dostupné Ziadne iné vhodné liecebné alternativy.

Tuberkuloza

Pred zaciatkom lieCby maji byt’ pacienti vySetreni na tuberkul6zu (TBC). Baricitinib sa nema podavat’
pacientom s aktivnou TBC. Pred zaciatkom liecby pacientov s neliecenou latentnou TBC v minulosti, sa ma
zvazit protituberkuldzna liecba.

Hematologické abnormality

V klinickych skusaniach bol hlaseny absolutny podet neutrofilov (ANC) < 1 x 10° buniek/l, absolitny pocet
lymfocytov (ALC) < 0,5 x 10° buniek/l a hemoglobin < 8 g/dl.

U pacientov, u ktorych boli po¢as $tandardnej liecby pozorované hodnoty ANC < 1 x 10° buniek/I,
ALC < 0,5 x 10°buniek/1 alebo hladina hemoglobinu < 8 g/dl, sa nema zadat s liecbou, alebo sa ma lie¢ba

docasne prerusit’ (pozri Cast’ 4.2).

U starSich pacientov s reumatoidnou artritidou riziko lymfocytdzy stipa. Hlasené boli zriedkavé pripady
lymfoproliferativnych poruch.

Reaktivacia virusu

V klinickych skuSaniach bola hlasena reaktivécia virusu, vratane pripadov reaktivacie herpetického virusu
(napr. herpes zoster, herpes simplex) (pozri ¢ast’ 4.8). V klinickych skasaniach s reumatoidnou artritidou bol
herpes zoster hlaseny CastejSie u pacientov > 65 rokov, ktori uz boli lieCeni oboma biologickymi aj
syntetickymi konvenénymi DMARD. Ak sa u pacienta objavi herpes zoster, liecba sa ma docasne prerusit’ az
do vylieenia epizody.

Skrining na virusovl hepatitidu sa ma uskuto¢nit’ v stilade s klinickymi smernicami pred zaciatkom liecby
baricitinibom. Pacienti s preukazanou infekciou aktivnej hepatitidy B alebo C boli z klinickych skuaSani
vyluceni. Pacienti s pozitivnym vysledkom na protilatky hepatitidy C, ale negativnym vysledkom na virus
RNA hepatitidy C, mohli byt’ zaradeni do klinického skuSania. Do klinického skiiSania mohli byt zaradeni aj
pacienti s povrchovymi protilatkami hepatitidy B a jadrovymi protilatkami hepatitidy B, bez povrchového
antigénu hepatitidy B; tito pacienti maju byt sledovani na expresiu DNA virusu hepatitidy B (HBV). Ak sa
zisti HBV DNA, je potrebné poradit’ sa s hepatolégom, aby sa zistilo, ¢i je preruSenie lieCby oddvodnené.



Ockovanie

U pacientov uZzivajucich baricitinib nie st k dispozicii ziadne udaje o odpovedi na ockovanie Zivymi
vakcinami. Neodporuca sa ockovanie zivymi, oslabenymi vakcinami v priebehu alebo bezprostredne pred
lieCbou baricitinibom. Pred zacatim lieCby sa odportca, aby vSetkym pacientom a obzvlast’ pediatrickym
pacientom, boli poskytnuté aktualne informacie o imunizacii v sulade so su¢asnymi ockovacimi pravidlami.

Lipidy

U pediatrickych a dospelych pacientov lieCenych baricitinibom bolo hlasené od davky zavislé zvySenie
tukovych parametrov v krvi (pozri Cast’ 4.8). ZvySenie hladiny LDL (lipoproteinov s nizkou hustotou)
cholesterolu sa u dospelych zniZilo na hladiny pred liecbou v reakcii na lieCbu statinmi. Lipidové parametre
sa u pediatrickych aj dospelych pacientov maji hodnotit’ priblizne 12 tyzdnov po zaciatku liecby a nasledne
sa pacienti maju liecit’ v stilade s medzinarodnymi klinickymi smernicami pre hyperlipidémiu.

ZvySenie hodnoty peceniovych transaminaz

U pacientov lieCenych baricitinibom bolo hlasené od davky zavislé zvysenie aktivity alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartataminotransferazy (AST) v krvi (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych skuaSaniach bolo hldsené zvysSenie hodnét ALT a AST na > 5 a > 10-nasobok hornej hranice
normy (ULN). V klinickych skt$aniach s reumatoidnou artritidou mala kombinécia s metotrexatom

v porovnani s liecbou baricitinibom v monoterapii za nasledok zvySenie frekvencie vyskytu zvySenych
hodnot pecenovych transaminaz (pozri Cast’ 4.8).

Ak sa pocas Standardnej lieCby pacienta pozoruje zvySenie ALT alebo AST a existuje podozrenie na lickom
sposobené poskodenie pecene, liecba sa ma docasne prerusit’, kym sa tato diagnoza nevyluci.

Zhubné nadory

Imunomodulacné lieky mozu zvySovat’ riziko vzniku zhubnych nadorov, vratane lymfomov.
U pacientov uzivajucich JAK inhibitory vratane baricitinibu boli hlasené lymfomy a iné malignity.

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej $tidii s tofacitinibom (d’al§i JAK inhibitor), u pacientov s
reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a star§ich s najmenej jednym d’alS$im kardiovaskularnym
rizikovym faktorom sa pozoroval vyssi vyskyt malignit, najma rakoviny pl'ic, lymfému a nemelanémove;j
rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC) v porovnani s inhibitormi TNF.

U pacientov starSich ako 65 rokov, u pacientov, ktori st alebo v minulosti boli dlhodobymi faj¢iarmi, alebo
u pacientov s inymi rizikovymi faktormi malignity (napr. su¢asna malignita alebo malignita v anamnéze), sa
ma baricitinib pouzit’ len vtedy, ak nie si dostupné Ziadne iné vhodné liecebné alternativy.

Pravidelné kozné vySetrenie sa odporaca vSetkym pacientom, najma tym, ktori maju rizikové faktory
rakoviny koze.

Zilog’ tromboembolizmus

V retrospektivnej observacne;j §tadii s baricitinibom u pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozoroval vyssi
vyskyt pripadov zilového tromboembolizmu (ZTE) v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitormi TNF
(pozri Cast 4.8).

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej §tadii s tofacitinibom (d’al$i JAK inhibitor) u pacientov s
reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s asponl jednym d’al$im kardiovaskularnym rizikovym



faktorom, sa pozorovala vyssia miera ZTE v zavislosti od davky vratane hlbokej Zilovej trombozy (HZT)
a pl'ucnej embolie (PE) v porovnani s inhibitormi TNF.

U pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi alebo rizikovymi faktormi malignity (pozri tiez Cast’
4.4 ,.7Zavazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (MACE)* a ,,Zhubné naddory*‘) sa ma baricitinib pouzit’
len vtedy, ak nie su dostupné ziadne iné vhodné lieCebné alternativy.

U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi ZTE inymi ako kardiovaskularne rizikové faktory alebo
rizikové faktory malignity sa ma baricitinib uzivat’ s opatrnostou. Rizikové faktory ZTE iné ako
kardiovaskularne faktory alebo faktory malignity zahffiaji ZTE v anamnéze, pacientov, ktori maju podstupit
z&vaznu operaciu, imobilizaciu, uzivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie alebo substitucne;j
hormonalnej liecby a dedi¢nt1 poruchu koagulacie.

Pacienti pocas lie¢by baricitinibom maji byt pravidelne sledovani, aby sa postdili zmeny rizika ZTE.

Thned’ vysetrite pacientov s prejavmi a priznakmi ZTE a preruste lie¢bu baricitinibom u pacientov
s podozrenim na ZTE, bez ohl'adu na davku alebo indikéciu.

Zavazné neziaduce kardiovaskuldrne udalosti (Major adverse cardiovascular events, MACE)

V retrospektivnej observacnej Studii baricitinibu u pacientov s reumatoidnou artritidou sa pozoroval vyssi
vyskyt MACE v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitormi TNF.

Vo velkej randomizovanej aktivne kontrolovanej Studii tofacitinibu (d’al§i JAK inhibitor) u pacientov

s reumatoidnou artritidou vo veku 50 rokov a starSich s aspoil jednym d’al$im kardiovaskularnym rizikovym
faktorom bol pozorovany vyssi vyskyt zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE)
definovanych ako kardiovaskularne umrtie, nefatalny infarkt myokardu (IM) a nefatalna mozgova prihoda
pri liecbe tofacitinibom (d’alSom JAK inhibitore) v porovnani s inhibitormi TNF.

Preto u pacientov starSich ako 65 rokov, pacientov, ktori st alebo v minulosti boli dlhodobymi faj¢iarmi

a pacientov s aterosklerotickym kardiovaskuldrnym ochorenim alebo inymi kardiovaskularnymi rizikovymi
faktormi v anamnéze, sa ma baricitinib pouzit’ len vtedy, ak nie st dostupné Ziadne iné vhodné lieCebné
alternativy.



Laboratérne monitorovanie

Tabulka €. 1. Pokyny na laboratérne meranie a monitorovanie

Laboratorne

. Postup Pokyny na monitorovanie
meranie

12 tyzdnov od zaciatku lieCby a
potom v sulade s medzinarodnymi
klinickymi smernicami pre

Pacienti sa maju liecit’ v stilade
Lipidové parametre s medzinarodnymi klinickymi
smernicami pre hyperlipidémiu.

hyperlipidémiu.
Ak je ANC < 1 x 10° buniek/l, lie¢ba
Absolutny pocet sa ma prerusit’ a moZe sa zacat’ znova
neutrofilov (ANC) vtedy, ak sa ANC vrati na hodnotu
vy$Siu ako je uvedené.
Ak je ALC < 0,5 x 10°buniek/l, liecba
Absolutny pocet sa ma prerusit’ a moZe sa zacat’ znova
lymfocytov (ALC) vtedy, ak sa ALC vrati na hodnotu Pred zaciatkom lieCby a potom
vyssiu ako je uvedené. v stilade so Standardnou lieCbou
Ak je Hb < 8 g/dl, liecba sa ma pacienta.
p prerusit’ a moZze sa zacat’ znova vtedy,
Hemoglobin (Hb) ak sa Hb vrati na hodnotu vyssiu ako
je uvedené.
v Ak je podozrenie na poskodenie
Pecenové " L1 C o ,
., pecene vyvolané liekmi, liecba sa ma
transaminazy

docasne prerusit’.

Imunosupresivne lieky

Kombinacia s biologickymi DMARD, biologickymi imunomodulatormi ani s inymi inhibitormi Janus kinazy
(JAK) sa neodporuca, pretoze nemozno vylucit riziko d’alSej imunosupresie.

Pri reumatoidne;j artritide a juvenilnej idiopatickej artritide st obmedzené udaje tykajlce sa uzivania
baricitinibu so silnymi imunosupresivami inymi ako metotrexat (napr. azatioprinom, takrolimom,
cyklosporinom). Pri uzivani tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Pri atopickej dermatitide a lozZiskovej alopécii sa kombinacia s cyklosporinom ¢i s inymi G¢innymi
imunosupresivami eSte neskiimala a ani sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Precitlivenost’

Z post marketingovych sledovani boli hlasené pripady precitlivenosti sivisiace s podanim baricitinibu. Ak sa
vyskytne akakol'vek zavazna alergicka alebo anafylakticka reakcia, lie¢ba sa ma okamzite ukonc¢it’.

Divertikulitida

V klinickych skiiSaniach a zo zdrojov po uvedeni licku na trh boli hlasené pripady divertikulitidy

a gastrointestinalnej perforacie (pozri Cast’ 4.8). Baricitinib sa méa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s
divertikulovou chorobou a najma u pacientov dlhodobo subezne lie¢enych liekmi, pri ktorych existuje
zvysené riziko divertikulitidy: nesteroidné protizapalové lieky, kortikosteroidy a opioidy. Pacientov, u
ktorych sa nanovo vyskytli abdominalne prejavy a priznaky, je potrebné urychlene vySetrit, aby sa vcas
diagnostikovala divertikulitida alebo gastrointestindlna perforacia.

Pomocné latky

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Imunosupresivne lieky

Kombinacia s biologickymi DMARD, biologickymi imunomodulatormi ani inymi JAK inhibitormi nebola
skimana. Pri reumatoidnej artritide a juvenilnej idiopaticke;j artritide uzivanie baricitinibu so silnymi
imunosupresivnymi lieckmi ako napriklad azatioprinom, takrolimom alebo cyklosporinom bolo v klinickych
skusaniach obmedzené a nemozno vyluéit riziko d’al$ej imunosupresie. Pri atopickej dermatitide a loziskovej
alopécii sa kombinacia s cyklosporinom ¢i s inymi u€innymi imunosupresivami este neskumala a ani sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Moznosti vplyvu inych liekov na farmakokinetiku baricitinibu

Transportéry

In vitro je baricitinib substratom pre organicky aniénovy transportér (OAT)3, P-glykoprotein (Pgp), protein
rezistencie voci rakovine prsnika (breast cancer resistance protein - BCRP) a protein viac liekovej a toxicke;j
extrizie (multidrug and toxic extrusion protein - (MATE)2-K). Vo farmakologickom klinickom skusani
malo davkovanie probenecidu (inhibitor OAT3 so silnym inhibi¢nym potencidlom) za nasledok priblizne
2-nasobny ndrast AUC ) bezo zmeny tmax alebo Crax baricitinibu. Odporac¢ant davku baricitinibu pre
pacientov uzivajucich inhibitory OAT3 so silnym inhibi¢nym potencialom, ako je napr. probenecid, je
potrebné znizit’ na polovicu (pozri ¢ast’ 4.2). Neuskutoc¢nilo sa ziadne farmakologické klinické skuSanie s
inhibitormi OAT3 so slabsim inhibi¢nym potencialom. Prekurzor leflunomid sa rychlo meni na teriflunomid,
ktory je slabym inhibitorom OAT3, a preto mdze viest’ k zvySeniu expozicie baricitinibu. Ked’ze sa
neuskutoc¢nili cielené interak¢éné Stadie, je pri subeznom podavani leflunomidu a teriflunomidu

s baricitinibom potrebna opatrnost’. Sibezné uzivanie OAT3 inhibitorov ibuprofénu a diklofenaku méze
viest’ ku zvySenej expozicii baricitinibu, hoci inhibi¢ny potencial OAT3 je niz$i v porovnani s probenecidom,
a preto sa neocakava klinicky vyznamna interakcia. Suc¢asné podavanie baricitinibu s cyklosporinom
(inhibitorom Pgp/BCRP) alebo metotrexatom (substratom niekol’kych transportérov vratane OATP1BI1,
OATI, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 a MRP4) nemalo za néasledok ziadny klinicky vyznamny ucinok na
expoziciu baricitinibu.

Enzymy cytochromu P450

In vitro je baricitinib substrat enzymu cytochromu P450 (CYP)3A4, hoci menej ako 10 % davky sa
metabolizuje oxidaciou. Vo farmakologickych klinickych skuSaniach nemalo subezné uzivanie baricitinibu s
ketokonazolom (silnym inhibitorom CYP3A) za nasledok ziadny klinicky vyznamny ucinok na
farmakokinetiku baricitinibu. Stibezné uZivanie baricitinibu s flukonazolom (stredne silnym inhibitorom
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) alebo s rifampicinom (silnym induktorom CYP3A) nemalo za nasledok Ziadne
klinicky vyznamné zmeny na expoziciu baricitinibu.

Lieky upravujuce Zaludocné pH
Zvysenie zaludo¢ného pH pri uzivani omeprazolu nemalo ziadny klinicky vplyv na expoziciu baricitinibu.

Moznosti vplyvu baricitinibu na farmakokinetiku inych liekov

Transportéry

In vitro baricitinib nie je inhibitorom OAT1, OAT2, OAT3, organického kationového transportéra (OCT) 2,
OATPIBI1, OATP1B3, BCRP, MATE1 a MATE2-K v klinicky relevantnych koncentraciach. Baricitinib
moze byt klinicky relevantnym inhibitorom OCT1, ale v st¢asnosti nie st zname Ziadne substraty selektivne
pre OCT]1, pre ktoré by sa dali predpovedat’ klinicky vyznamné interakcie. Vo farmakologickych klinickych
skuSaniach sa nevyskytli ziadne klinicky vyznamné ucinky na expoziciu pri si¢asnom podavani baricitinibu
s digoxinom (substratom Pgp) ani s metotrexatom (substratom niekol’kych transportérov).



Enzymy cytochromu P450

Vo farmakologickych klinickych skiS$aniach nemalo sti¢asné podavanie baricitinibu so substratmi CYP3A
simvastatinom, etinylestradiolom alebo levonorgestrelom za nasledok ziadne klinicky vyznamné zmeny vo
farmakokinetike tychto lieciv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bolo dokazané, ze draha JAK/STAT sa podiel’a na bunkovej adhézii a bunkovej polarite, ktord moze mat’
vplyv na skory embryonalny vyvin. Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o uzivani baricitinibu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Baricitinib bol teratogénny

u potkanov a kralikov. Studie na zvieratach naznacuju, ze baricitinib méze mat’ vo vyssich davkach
neziaduci vplyv na vyvin kosti in utero.

Baricitinib je po¢as gravidity kontraindikovany (pozri ast’ 4.3). Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by
a najmenej 1 tyzden po lieCbe pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Ak pacientka otehotnie v priebehu uzivania
baricitinibu, rodi¢ia maju byt’ informovani o0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa baricitinib/ jeho metabolity vylucuju do l'udského materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje preukazali vyluCovanie baricitinibu do mlieka u zvierat (pozri

Cast’ 5.3).

Neda sa vylucit’ riziko pre novorodencov/dojcata a baricitinib sa pocas dojéenia nema uzivat. Je potrebné sa
rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit’ lieCbu, pricom je potrebné vziat’ do tivahy prinos dojcenia pre
diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach naznacuju, Ze lieCba baricitinibom moéze pocas liecby potencialne znizovat’ Zenski
fertilitu, ale nema ziadny G¢inok na muzsku spermatogenézu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Baricitinib nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi hlasenymi neZiaducimi reakciami u pacientov lie¢enych baricitinibom boli zvy$eny LDL
cholesterol (26,0 %), infekcie hornych dychacich ciest (16,9 %), bolest hlavy (5,2 %), herpes simplex

(3,2 %) a infekcie mocovych ciest (2,9 %). Zavazna forma pneumonie a herpesu zoster sa vyskytovala menej
Casto u pacientov s reumatoidnou artritidou.

Prehl'ad neziaducich reakeii v tabul’ke

Frekvencia vyskytu: vel'mi casté (= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (=1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000). Frekvencie vyskytu v tabulke 2
vychadzaju z integrovanych udajov z klinickych skasani u dospelych a/alebo zo zdrojov po uvedeni lieku na
trh pre indikacie - reumatoidnu artritidu, atopicku dermatitidu a loziskov( alopéciu - pokial’ nie je uvedené
inak; ak boli znacné rozdiely vo frekvencii vyskytu zaznamenané medzi indikéciami, su uvedené

v poznamkach pod tabul’kou.
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Tabul’ka ¢. 2. Neziaduce reakcie

Trieda organovych
systémov

VePmi ¢asté

Casté

Menej casté

Infekcie a nakazy

infekcie hornych
dychacich ciest

herpes zoster °

herpes simplex
gastroenteritida

infekcie mocovych ciest
pneumonia ¢

folikulitida &
Poruchy krvi trombocytoza neutropénia
a lymfatického >600 x 10° buniek/1*¢ | <1 x 10° buniek/I?
systému
Poruchy imunitného opuch tvare
systému urtikaria
Poruchy hypercholesterolémia * hypertriglyceridémia ?
metabolizmu a
VyZivy
Poruchy nervového bolest hlavy
systému
Poruchy ciev hlbok4 Zilova tromboza °
Poruchy dychace;j plicna embolia ©
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy nevolnost ¢ divertikulitida
gastrointestindlneho bolest’ brucha ¢
traktu
Poruchy pecene zvysené ALT zvysSené AST
a zI¢ovych ciest >3 x ULN 4 >3 x ULN ®¢
Poruchy koze vyrazka
a podkozného akné °
tkaniva
Laboratdorne zvysena zvySenie hmotnosti
a funkcné vysetrenia kreatinfosfokinaza

>5 x ULN®¢

@ Zahtnia zmeny zistené pocas laboratéorneho monitorovania (pozri text nizsie).

b Frekvencia vyskytu herpesu zoster a hlbokej Zilovej trombo6zy vychadza z klinickych skusani
s reumatoidnou artritidou.
¢ V klinickych sktsaniach s reumatoidnou artritidou bola frekvencia vyskytu akné a zvysenej
kreatinfosfokinazy >5 x ULN menej Casta.
4V klinickych skasaniach s atopickou dermatitidou bola frekvencia vyskytu nevolnosti a ALT >3 x ULN

menej Castd. V klinickych skusaniach s loziskovou alopéciou bola frekvencia vyskytu bolesti brucha menej
Casta. V klinickych skusaniach s atopickou dermatitidou a loZiskovou alopéciou bola frekvencia vyskytu

pneumonie a trombocytozy > 600 x 10° buniek/l menej Gasta.
¢V klinickych skuSaniach s loziskovou alopéciou bola frekvencia vyskytu AST > 3 x ULN casta.

f Frekvencia vyskytu pl'icnej embdlie vychadzala z klinickych skusani s reumatoidnou artritidou a atopickou

dermatitidou.

¢ Folikulitida bola pozorovana v klinickych skuasaniach s loziskovou alopéciou. Zvycajne bola lokalizovana v

oblasti pokozky hlavy spojenej s opdtovnym rastom vlasov.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy gastrointestinalneho traktu

V klinickych stadiach s reumatoidnou artritidou u dovtedy nelie¢enych pacientov bola frekvencia nevol'nosti

v priebehu 52 tyzdiov vysSia pri kombinovanej lieCbe metotrexatom a baricitinibom (9,3 %) oproti
liecbe metotrexatom v monoterapii (6,2 %) alebo baricitinibom v monoterapii (4,4 %). V integrovanych
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udajoch z klinickych skisani s reumatoidnou artritidou, atopickou dermatitidou a loziskovou alopéciou bola
nevolnost’ najéastejsia v priecbehu prvych 2 tyzdiov lie¢by. Pripady bolesti brucha boli obvykle mierne,
prechodného charakteru, nespéjali sa s infekciami ani so zapalovymi gastrointestindlnymi poruchami a
neviedli k preruSeniu liecby.

Infekcie

V integrovanych udajoch z klinickych §tadii s reumatoidnou artritidou, atopickou dermatitidou a loziskovou
alopéciou bola vic¢sina infekcii miernej az strednej zavaznosti. V stadiach, ktoré zahfnali obe davky, boli
infekcie hlasené u 31,0 % pacientov v skupine s davkou 4 mg lieku, u 25,7 % pacientov v skupine s 2 mg
lieku a u 26,7 % pacientov v skupine s placebom. V klinickych §tidiach s reumatoidnou artritidou,
kombinacia s metotrexatom viedla k zvysenej frekvencii vyskytu infekcii v porovnani s monoterapiou
baricitinibom. Frekvencia herpesu zoster bola ¢asta pri reumatoidnej artritide, vel'mi zriedkava pri atopicke;j
dermatitide a menej Casta pri loZiskovej alopécii. V klinickych $tidiach s atopickou dermatitidou bolo mene;j
koznych infekcii vyzadujucich antibioticku lie¢bu pri baricitinibe v porovnani s placebom.

Incidencia zavaznych infekcii pri baricitinibe bola podobna ako pri placebe. Incidencia zavaznych infekcii
zostala pocas dlhodobej expozicie stabilna. Celkova miera vyskytu zavaznych infekcii v programe
klinickych $tadii bola 3,2 na 100 paciento-rokov pri reumatoidne;j artritide, 2,1 pri atopickej dermatitide a 0,8
pri loziskovej alopécii. U pacientov s reumatoidnou artritidou sa zavazna pneumonia a zavazny herpes zoster
vyskytovali menej Casto.

ZvySené pecCenoveé transamindzy

V stidiach s trvanim viac ako 16 tyzdiiov boli hldsené od davky zavislé zvysenia aktivity ALT a AST v krvi.
Zvysenia priemernych hodnot ALT/AST zostali v priebehu casu stabilné. Vécsina pripadov zvySenia hodnot
pecenovej transaminazy > 3 x ULN bola asymptomaticka a mala prechodny charakter.

U pacientov s reumatoidnou artritidou viedla kombindacia baricitinibu s potencidlne hepatotoxickymi liekmi,
ako je metotrexat, k zvécseniu frekvencie vyskytu tychto zvySeni.

Zvysenie hladiny lipidov

V integrovanych udajoch z klinickych stadii s reumatoidnou artritidou, atopickou dermatitidou a loziskovou
alopéciou, liecba baricitinibom suvisela so zvySenim lipidovych parametrov zavislych od davky, vratane
celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a HDL (lipoproteinov s vysokou hustotou) cholesterolu.
Nevyskytla sa ziadna zmena v pomere LDL/HDL. V 12. tyzdni sa pozorovalo zvySenie hodndt a potom sa
ustalili na vy$§ej trovni ako pri vstupnom vysetreni, vratane dlhodobého prediZenia klinického skisania

s reumatoidnou artritidou. Priemerny celkovy a LDL cholesterol sa zvysil do 52. tyZzdia u pacientov s
atopickou dermatitidou a loziskovou alopéciou. V klinickych skisaniach s reumatoidnou artritidou bola
liecba baricitinibom spojena so zvySenim triglyceridov v zavislosti od davky. V klinickych sktisaniach

s atopickou dermatitidou a loziskovou alopéciou nedoslo k zvyseniu hladin triglyceridov.

Zvysena hladina LDL cholesterolu klesla na hladinu pred liecbou ako odpoved’ na liecbu statinmi.

Kreatinfosfokindza (CPK)

Liecba baricitinibom bola spojené so zvysenim hodnot CPK v zavislosti od davky. Priemernd CPK bola
zvysena v 4. tyzdni a nasledne zostala na vyssich hodnotach v porovnani s vychodiskovymi. Vo vsetkych
indikaciach bola vécsina pripadov zvySenia CPK o > 5 x ULN prechodné a nevyzadovala ukoncenie liecby.

V klinickych skuSaniach sa nevyskytli ziadne pripady rabdomyolyzy.
Neutropénia
Priemerny pocet neutrofilov sa znizil v 4 tyzdioch a zostal v priebehu ¢asu stabilny na nizsej hodnote ako

bola vychodiskova hodnota. Medzi neutropéniou a vyskytom zavaznych infekcii nebola jasna stavislost’.
V klinickych skiganiach vak bola lie¢ba prerusena ako odpoved na ANC < 1 x 10° buniek/I.
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Trombocytoza
Pozorovali sa od davky zavislé zvysenia priemerného poctu krvnych dosti¢iek a zostali v priebehu ¢asu
stabilné na hodnote vyssej oproti vychodiskovym hodnotam.

Pediatrickd populacia

Juvenilna idiopaticka artritida

V programe klinického skusania juvenilnej idiopatickej artritidy bolo vystavenych akejkol'vek davke
baricitinibu celkovo 220 pacientov vo veku od 2 do menej ako 18 rokov, ¢o predstavuje 326 pacientorokov
expozicie.

U pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou lie¢enych baricitinibom v placebom
kontrolovanom dvojito zaslepenom klinickom skti$ani s randomizovanym vysadenim liecby (n = 82) bola
bolest” hlavy vel'mi ¢asta (11 %), neutropénia < 1 000 buniek/mm? bola asta (2,4 %, jeden pacient) a plicna
embolia bola casta (1,2 %, jeden pacient).

Pediatricka atopicka dermatitida

Hodnotenie bezpecnosti u deti a dospievajucich je zaloZzené na idajoch o bezpecnosti zo Stadie fazy II1
BREEZE-AD-PEDS, v ktorej 466 pacientov vo veku od 2 do 18 rokov dostalo akikol'vek davku
baricitinibu. Celkovo bol bezpecnostny profil u tychto pacientov porovnatelny s profilom pozorovanym u
dospelej populécie. Neutropénia (< 1 x 10° buniek/1) bola astejsia (1,7 %) v porovnani s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického skusania liekov

a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: +421 2 507 01 206,

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neZiaduceho u¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie o neziaducich ti¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

V klinickych sktsaniach sa dospelym pacientom pocas 10 dni podavali jednotlivé davky do 40 mg

a opakované davky do 20 mg denne bez prejavov toxicity, ktora by obmedzila davkovanie. Neboli zistené
ziadne konkrétne toxické prejavy. Farmakokinetické udaje o jednotlivej davke 40 mg u zdravych
dobrovolnikov naznacuju, Ze sa do 24 hodin oc¢akava vyse 90 % eliminécia podanej davky. V pripade
predavkovania sa odporaca, aby bol pacient sledovany na prejavy a priznaky neziaducich reakcii. Pacienti,
u ktorych sa objavia neziaduce reakcie, maju dostat’ vhodnu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA37
Mechanizmus ucinku

Baricitinib je selektivny a reverzibilny inhibitor Janus kindzy (JAK)1 a JAK2. V testoch na izolovanych
enzymoch baricitinib inhiboval aktivity JAK1, JAK2, tyrozinkindzy 2 a JAK3 s hodnotami ICs¢ 5,9; 5,7, 53 a
> 400 nM, v uvedenom poradi.

Janus kinazy (JAK) st enzymy, ktoré z receptorov na povrchu bunky prenasaju intracelularne signaly pre

mnozstvo cytokinov a rastovych faktorov zapojenych do hematopoézy, zapalu a funkcie imunitného
systému. V rdmci vnutrobunkovej signalnej drahy JAK fosforyluju a tym aktivuju signalne transduktory a
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aktivatory transkripcie (STAT), ¢im dochadza k aktivacii génovej expresie vo vnutri bunky. Baricitinib
moduluje tieto signalne drahy ¢iastocnou inhibiciou enzymatickej aktivity JAK1 a JAK2, ¢im sa znizi
fosforylacia a aktivacia STAT.

Farmakodynamické uéinky

Inhibicia fosforylacie STAT3 indukovanej interleukinom IL-6

Podavanie baricitinibu malo za nasledok od davky lieku zavislu inhibiciu fosforylacie STAT3 indukovane;j
IL-6 v krvi zdravych 0s6b s maximalnou inhibiciou pozorovanou 2 hodiny po podani davky, ktora sa do
24 hodin vratila na hodnotu blizku zakladnej hodnote.

Imunoglobuliny

Priemerné hodnoty sérovych IgG, IgM a IgA klesli do 12 tyzdnov od zaciatku liecby a zostali stabilné na
hodnote niz8ej ako boli zadkladné hodnoty pocas najmenej 104 tyzditov. U vicSiny pacientov sa zmeny v
imunoglobulinoch vyskytovali v normalnom referenénom rozsahu.

Lymfocyty

Priemerny absolutny poc¢et lymfocytov sa zvysil do 1 tyzdia od zaciatku lie¢by, vratil sa na zakladn
hodnotu do 24. tyzdia a potom ostal stabilny poc¢as najmenej 104 tyzdnov. U va¢Siny pacientov sa zmeny
poctu lymfocytov vyskytovali v norméalnom referenénom rozsahu.

C-reaktivny protein
U pacientov s reumatoidnou artritidou bol pozorovany pokles C-reaktivneho proteinu v sére (CRP) uz
v 1. tyzdni od zaciatku liecby a pocas celého podavania lieku sa tdto hodnota udrzala.

Kreatinin

V klinickych sktisaniach baricitinib indukoval vyssie priemerné zvysenie hladiny sérového kreatininu s
hodnotou 3,8 umol/l po dvoch tyzdnoch liecby, hodnoty ktorého potom zostali stabilné. M6zZe to byt v
dosledku baricitinibovej inhibicie sekrécie kreatininu v rendlnych tubuloch. Preto odhad glomerularne;j
filtracie na zaklade sérového kreatininu méze byt’ mierne znizeny, bez skuto¢ného zniZenia funkcie obliciek
alebo vyskytu rendlnych neziaducich reakcii. Pri loziskovej alopécii priemerny sérovy kreatinin nad’alej
stupal az do 52. tyzdna. Pri atopickej dermatitide a loziskovej alopécii sa baricitinib spajal s poklesom
hodnoty cystatinu C (pouzivaného tiez na odhad rychlosti glomerularne;j filtracie) v 4. tyzdni, pricom neskor
nebol zaznamenany uz ziaden d’alsi pokles.

Kozné modely in vitro

V in-vitro 'udskom koznom modeli vystavenom vplyvu prozapalovych cytokinov (t.j. IL-4, IL-13, IL-31),
baricitinib znizoval expresiu pSTAT3 v epidermalnych keratinocytoch a zvySoval expresiu filagrinu,
proteinu, ktory zohrava ulohu v bariérovej funkcii koZe a v patogenéze atopickej dermatitidy.

Vakcinaéna Stadia

Vplyv baricitinibu na humoralnu odpoved’ na nezivé vakciny sa hodnotil u 106 pacientov s reumatoidnou
artritidou stabilne uzivajucich 2 alebo 4 mg baricitinibu, ktori dostavali inaktivovanti pneumokokovu alebo
tetanusovu vakcinu. Vacsina tychto pacientov (n = 94) uzivala sicasne metotrexat. Pre celkovi populaciu
pneumokokova vakcinacia viedla k uspokojivej IgG imunitnej odpovedi u 68 % (95 % CI: 58,4 %, 76,2 %)
pacientov. U 43,1 % (95 % CI: 34 %, 52,8 %) pacientov sa dosiahla uspokojiva IgG imunitna odpoved’ na
ockovanie proti tetanu.

Klinicka u¢innost’

Reumatoidna artritida

Utinnost’ a bezpeénost’ baricitinibu podavaného raz denne boli hodnotené v 4 randomizovanych, dvojito
zaslepenych, multicentrickych klinickych sktisaniach fazy III u dospelych pacientov so stredne tazkou az
tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou diagnostikovanou v stilade s kritériami ACR/EULAR

2010 (tabulka €. 3). Pri vstupnom vySetreni sa vyZadovala pritomnost’ najmenej 6 bolestivych a
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6 opuchnutych kibov. Vietci pacienti, ktori absolvovali tieto klinické skuania, boli vhodni na zaradenie do

dlhodobého predizenia klinického skusania s d’alsou lie¢bou v trvani najviac 7 rokov.

Tabul’ka ¢. 3. Zhrnutie klinického skusania (KS)

Nazov KS | Populacia Liecebné ramena Zhrnutie vysledkov kP'icovych merani
(trvanie) (pocet)
RA-BEGIN |nelie¢eni MTX! | o Baricitinib 4 mg QD e Primarny koncovy ukazovatel: ACR20
(52 tyzdhov) | (584) e Baricitinib 4 mg QD + MTX v 24. tyzdni
e MTX e Fyzické funkcie (HAQ-DI)
e RTG progresia (mTSS)
e Nizka aktivita ochorenia a remisia (SDAI)
RA-BEAM | MTX-IR? e Baricitinib 4 mg QD e Primarny koncovy ukazovatel:ACR20
(52 tyzdiov) | (1305) e Adalimumab 40 mg SC Q2W v 12. tyzdni
e placebo e Fyzické funkcie (HAQ-DI)
e RTG progresia (mTSS)
VSetci pacienti uZivaju aj MTX | e Nizka aktivita ochorenia a remisia (SDAI)
e Rann4 stuhnutost’ kibov
RA-BUILD |cDMARD-IR? | e Baricitinib 4 mg QD e Primarny koncovy ukazovatel: ACR20
(24 tyzdiov) | (684) e Baricitinib 2 mg QD v 12. tyzdni
e placebo e Fyzické funkcie (HAQ-DI)
o Nizka aktivita ochorenia a remisia (SDAIT)
Ak su na zaCiatku KS stabilnina |e RTG progresia (mTSS)
¢cDMARD, uzivaju aj cDMARD® | e Rann4 stuhnutost kibov
RA- TNEF-IR* e Baricitinib 4 mg QD ¢ Primarny koncovy ukazovatel: ACR20
BEACON  |(527) e Baricitinib 2 mg QD v tyzdni €. 12
(24 tyzdnov) e placebo o Fyzické funkcie (HAQ-DI)
e Nizka aktivita ochorenia a remisia (SDAI)
Uzivaju aj cDMARD?

Skratky: QD = raz denne; Q2W =raz za 2 tyzdne; SC = subkutanne; ACR = American College of Rheumatology; SDAI

= zjednodus$eny index aktivity ochorenia; HAQ-DI = Dotaznik hodnotenia zdravia - index postihnutia; mTSS =
modifikované celkové Sharpovo skore

! Pacienti, ktorym boli podané menej ako 3 davky metotrexatu (MTX); dovtedy nelieeni konvenénymi ani
biologickymi DMARD.

2 Pacienti, ktori mali nedostatoént odpoved’ na MTX (+/- iné cDMARD); neliedeni biologickymi lickmi.

3 Pacienti, ktori mali nedostatoénti odpoved’ alebo s neznaSanlivost'ou na > 1 cDMARD; nelieGeni
biologickymi liekmi.

4 Pacienti, ktorf mali nedostato¢nti odpoved’ alebo s neznaanlivost'ou na > 1 bDMARD; vratane najmenej
jedného inhibitora TNF .

3 Najcastejsie stibezne uzivané cDMARD zahfiali MTX, hydroxychlorochin, leflunomid a sulfasalazin.

Klinicka odpoved’

Vo vsetkych klinickych skasaniach mali pacienti lieCeni baricitinibom 4 mg raz denne $tatisticky vyznamne
vyssiu odpoved” ACR20, ACR50 a ACR70 v 12. tyzdni v porovnani s placebom, MTX alebo adalimumabom
(tabul’ka €. 4). Doba nastupu ucinku bola rychla pri meraniach s vyznamne vys$s$imi odpoved’ami
pozorovanymi uz v 1. tyzdni. Pozorovana bola nepretrzitd, nemennd miera odpovede, priCom odpovede
ACR20/50/70 sa udrzali este najmene;j 2 roky vratane dlhodobého prediZenia klinického skugania.

Liecba baricitinibom 4 mg v monoterapii alebo v kombinacii s cDMARD mala za nasledok vyznamnejSie
zlepsenie vietkych jednotlivych zloziek ACR vratane poétu bolestivych a opuchnutych kibov, celkového
hodnotenia pacienta a lekara, HAQ-DI, hodnotenia bolesti a CRP, v porovnani s placebom, MTX alebo
adalimumabom.

V Zziadnej podskupine sa nepozorovali vyznamné rozdiely v u¢innosti ¢i bezpecnosti definované typom
subezne podavaného DMARD v kombinacii s baricitinibom.
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Remisia a nizka aktivita ochorenia

Statisticky vyznamne vys§ie percento pacientov lie¢enych baricitinibom 4 mg v porovnani s placebom alebo
MTX dosiahlo remisiu (SDAI < 3,3 a CDAI < 2,8) alebo nizku aktivitu ochorenia ¢i remisiu (DAS28-ESR
alebo DAS28-hsCRP < 3,2 a DAS28-ESR alebo DAS28-hsCRP < 2,6) v 12. a 24. tyzdni (tabulka ¢. 4).

Vyssia miera vyskytu remisie v porovnani s placebom bola pozorovand uz vo 4. tyzdni. Miera vyskytu
remisie a nizkej aktivity ochorenia sa udrzala najmenej 2 roky. Udaje z dlhodobej predlzenej Stadie az do

6-ro¢ného sledovania naznacuju pretrvavajicu mieru vyskytu nizkej aktivity/remisie ochorenia.

Tabulka ¢. 4: Odpoved’, remisia a fyzicka aktivita

Iilfr}wk.e > R.A'tBE(l;.IN , RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON

skusanie ac‘enl\ﬁ;lecem Pacienti s MTX-IR | Pacienti s cDMARD-IR|  Pacienti s TNF-IR

Skupina |MTX| BARI | BARI | PBO | BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI

liecby 4mg | 4mg 4mg | 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
+MTX Q2w

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

ACR20:

12. tyzdent |59 % |79 %™ |77 %™ 40 % |70 %™ |61 %™ |39 % (66 % 77162 %27 % |49 %"7|55 %"

24. tyzdeni |62 % |77 % |78 % |37 % (74 %™ |66 %™ |42 % |61 %765 % |27 % |45 %" |46 %

52. tyzden [56 % |73 % 7|73 %™ 71 %" 162 %

ACRS50:

12. tyzdeti |33 % [55 %760 % |17 % |45 % 735%™ [13% [33% 34 % |8% 20 %" [28 %

24. tyzdeni [43 % |60 %™ |63 %19 % |51 %™ [45%™ 121 % (41 % 7|44 %" [13% |23 %" |29 %™

52. tyzden |38 % (57 %62 %™ 56 %" |47 %

ACR70:

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

24. tyzdeni [21 % 42 %™ |40 %8 % 30 %™ 229%™ 8%  [25% 7|24 %3 % 13 %™ 17 %™

52. tyzden [25 % |42 %" |46 %™ 37 % 31 %

DAS28-hsCRP < 3,2:

12. tyzdefi |30 % (47 %™ |56 % |14 % |44 %735 %™ [17% (36 %139 % |9 %  [24 %" |32 %™

24. tyzdent [38 % |57 %7 |60 %19 % |52 %™ |48 %™ |24 % (46 %752 %11 % [20%° |33 %™

52. tyzdeti [38 % |57 %63 %" 56 %" |48 %

SDAI < 3,3:

12. tyzden |6 % 14 %" 20%™ 2% 8% 7% |1 % 9%™ 9% ™ 2% 2% 5%

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

52. tyzden [13 % |25 % |30 %™ 23 % 18 %

CDAI<2.8:

12.tyzdei |7 % [14%" [19% 2% [8%™ 7% [|2% 10%™19%™ 2% 3% 6 %

24. tyzdeni |11 % |21 %™ 122%™ 4% |16 %™ [12%™ |4 % 15% 115%™ 13% |5% 9 %"

52. tyzden |16 % (25 %" |28 %" 22 % 18 %

HAQ-DI Minimalny klinicky vyznamny rozdiel (zniZenie HAQ-DI skore o > 0,30):

12. tyzdeti [60 % |81 %™ |77 %™ |46 % |68 %™ |64 %™ |44 % |60 %56 %™ |35 % (48 %" (54 %™
24. tyzdeni |66 % |77 %" (74 % |37 % |67 %™ |60 %™ |37 % |58 %™|55 % |24 % |41 %" |44 %™
52. tyzden |53 % |65 %" |67 %" 61 % 55%
Poznamka: Percento respondérov v kazdom ¢asovom intervale randomizovanych na zaciatku liecby (N). Pacienti, ktori
ukoncili liecbu alebo dostali zachranni terapiu, boli potom povazovani za non-respondérov.
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Skratky: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotrexat; PBO = placebo
*p<0,5; % p<0,01; *** p < 0,001 oproti placebu (v klin. skusani RA-BEGIN oproti MTX)
T p<0,05; 1 p <0,01; $11 p < 0,001 oproti adalimumabu

RTG odpoved’

Ukinok baricitinibu na progresiu §trukturalneho poskodenia kibov bol hodnoteny pomocou RTG
v klinickych skiSaniach RA-BEGIN, RA-BEAM a RA-BUILD a bol vyhodnoteny podl'a modifikovaného
celkového Sharpovho skore (mTSS) a jeho zloziek, skore erdzie a skore zazenia klbovej Strbiny.

Lie¢ba baricitinibom 4 mg mala za nasledok $tatisticky vyznamnu inhibiciu progresie poskodenia kibovej
$trbiny (tabul’ka ¢. 5). Analyzy skore erézie a skore ziizenia kibovej $trbiny sa zhodovali s celkovymi skore.
Percento pacientov bez RTG progresie (zmena mTSS < 0) bolo vyznamne vyssie s baricitinibom 4 mg ako
s placebom v 24. a 52. tyzdni.

Tabulka €. 5. RTG zmeny

Klinické RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD

sktsanie Pacienti nelie¢eni MTX Pacienti s MTX-IR Pacienti s cDMARD-IR

Skupina MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI

lieCby 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg
+ MTX Q2W

Modifikované celkové Sharpovo skore, priemerna zmena od vstupnych udajov:

24. tyzden | 0,61 0,39 0,29" 0,90 0,41 10,33 10,70 0,33" 0,15™

52. tyzden | 1,02 0,80 0,40™ 1,80 0,71 ] 0,60™"

Percento pacientov bez RTG progresie®:

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

52. tyzden | 66 % 69 % 80 %" 70 % 79 %" 81 %"

Skratky: ADA = adalimumab; BARI = baricitinib; MTX = metotrexat; PBO = placebo

2 Udaje o placebe v 52. tyzdni odvodené pomocou linearnej extrapolacie

b Ziadna progresia definovana ako zmena mTSS < 0.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 oproti placebu (v klin. skasani RA-BEGIN oproti MTX)

Odpoved. fyzickych funkcii a vysledky suvisiace so zdravim

Liecba baricitinibom 4 mg v monoterapii alebo v kombinacii s cDMARD mala za nasledok vyznamnejsie
zlepsenie fyzickych funkcii (HAQ-DI) a bolesti (na vizualnej analdgovej stupnici 0 - 100) ako pri vSetkych
komparatoroch (placebe, MTX, adalimumabe). ZlepSenie bolo pozorované uz v 1. tyZdni a v klinickych
skusaniach RA-BEGIN a RA-BEAM sa udrzalo az 52 tyzdiov.

V klinickych skusaniach RA-BEAM a RA-BUILD mala liecba baricitinibom 4 mg za nasledok vyznamné
zlepSenie priemerné¢ho trvania a zdvaznosti rannej stuhnutosti klbov oproti placebu alebo adalimumabu
podl'a hodnotenia dennych elektronickych diarov pacienta.

Vo vsetkych klinickych sktisaniach, hlasili pacienti lieCeni baricitinibom zlepsenie kvality Zivota hlasenej
pacientom, na zéklade skore fyzickej zlozky dotaznika na hodnotenie kvality Zivota Short Form (36) Health
Survey (SF-36) a unavy, ako bolo zistené podl'a tinavového skore Funkéného hodnotenia lieCby chronickych
ochoreni (FACIT-F).

Baricitinib 4 mg v porovnani s 2 mg

Rozdiely v ti€innosti pri podavani 4 mg a 2 mg davok boli najvyznamnejsie v populacii bDMARD-IR
(RA-BEACON), v ktorej bolo pozorované $tatisticky vyznamné zlepsenie zloziek ACR v pocte opuchnutych
kibov, v poéte bolestivych kibov a v ESR pri 4 mg baricitinibu v porovnani s placebom v 24. tyzdni, ale nie
pri 2 mg baricitinibu v porovnani s placebom. Okrem toho nastup uc¢inku v oboch klinickych skuSaniach,
RA-BEACON aj RA-BUILD, bol rychlejsi a miera uc¢inku bola obvykle vyssia v skupinach s davkou 4 mg
oproti skupinam s davkou 2 mg.
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V dlhodobom predizeni klinického skagania boli pacienti z klinickych skisani RA-BEAM, RA-BUILD a

RA-BEACON, ktori dosiahli trvalo nizku aktivitu ochorenia alebo remisiu (CDAI < 10) po najmene;j

15 mesiacoch liecby baricitinibom 4 mg raz denne, opakovane randomizovani v pomere 1:1 dvojito

zaslepenym spdsobom na pokracovanie v lieCbe 4 mg licku raz denne alebo na zniZenie davky na 2 mg raz

denne. U vicSiny pacientov sa udrzala nizka aktivita ochorenia alebo remisia na zaklade skore CDAL

° v 12. tyzdni: 451/498 (91 %) pokracovanie so 4 mg oproti 405/498 (81 %) znizeniu na 2 mg
(p<0,001)

. v 24. tyzdni: 434/498 (87 %) pokracovanie so 4 mg oproti 372/498 (75 %) znizeniu na 2 mg
(p<0,001)

. v 48. tyzdni: 400/498 (80 %) pokracovanie so 4 mg oproti 343/498 (69 %) znizeniu na 2 mg
(p<0,001)

. v 96. tyzdni: 347/494 (70 %) pokracovanie so 4 mg oproti 297/496 (60 %) znizeniu na 2 mg
(p<0,001)

Vicsina pacientov, ktori po znizeni davky lieku stratili status nizkej aktivity ochorenia alebo remisie, mohli
znovu ziskat’ kontrolu nad ochorenim potom, ako sa davka vratila na hodnotu 4 mg.

Dospeli s atopickou dermatitidou

Utinnost’ a bezpe&nost’ baricitinibu v monoterapii alebo v kombinacii s topickymi kortikosteroidmi (topical
corticosteroids, TCS) sa posudzovali v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
16-tyzdnovych stadiach fazy III (BREEZE-ADI, -AD2 a -AD7). Tieto Stidie zahfiali 1 568 pacientov

so stredne tazkou az tazkou atopickou dermatitidou definovanou pomocou skore globalneho hodnotenia
investigatora (Investigator's Global Assessment — IGA skdre) > 3, skore indexu plochy a zavaznosti ekzému
(Eczema Area and Severity Index - EASI skore) > 16 a pomocou hodnoty postihnutej plochy povrchu tela
(body surface area, BSA) > 10 %. Vhodni pacienti mali viac ako 18 rokov a v minulosti nedostato¢nu
odpoved’ alebo intoleranciu na lokéalnu lie¢bu. Pacientom bolo povolené podavat’ zdchrannt liecbu (ktora
zahrnala lokalnu alebo systémovu lie¢bu), a vtedy boli povazovani za non-respondérov (pacientov bez
odpovede). Na zaciatku stidie BREEZE-AD?7 boli vSetci pacienti sibezne lieceni lokalnymi
kortikosteroidmi a pacienti mali povolené pouzivat’ lokélne inhibitory kalcineurinu. VSetci pacienti, ktori
dokoncili tieto Studie, boli spdsobili na zaradenie do dlhodobej pokracujucej studie (BREEZE AD-3) na
dobu najviac 2 rokov pokracujucej liecby.

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia fazy 11l BREEZE-AD4 vyhodnocovala
ucinnost’ baricitinibu v kombinacii s lokalnymi kortikosteroidmi pocas 52 tyzdiiov u 463 pacientov

so stredne tazkou az tazkou atopickou dermatitidou po zlyhani, neznasanlivosti alebo kontraindikacii na
peroralnu lie¢bu cyklosporinom.

Vstupna charakteristika

V placebom kontrolovanych §tidiach fazy III (BREEZE-ADI, -AD2, -AD7 a -AD4) bolo vo vsetkych
liecebnych skupinach 37 % zien, 64 % belochov, 31 % aziatov a 0,6 % cernochov a priemerny vek bol 35,6
rokov. V tychto stidiach malo 42 % az 51 % pacientov vychodiskovi hodnotu IGA 4 (fazka atopicka
dermatitida) a 54 % az 79 % pacientov bola v minulosti podavana systémova liecba atopickej dermatitidy.
Priemerné vstupné skore EASI bolo od 29,6 do 33,5; priemerna vstupna tyZdenna hodnota svrbenia (Itch
Numerical Rating Scale, Itch NRS) bola v rozmedzi od 6,5 do 7,1; priemerna vstupna hodnota
dermatologického indexu kvality Zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI) bola v rozmedzi od 13,6
do 14,9 a priemerné vstupné skore nemocni¢nej §kaly uzkosti a depresie (Hospital anxiety and Depression
Scale, HADS) sa pohybovalo od 10,9 do 12,1.

Klinicka odpoved’

16-tyzdnove Studie s monoterapiou (BREEZE-ADI a -AD2) a v kombindacii s TCS (BREEZE-AD7)

Vyznamne vys$i podiel pacientov randomizovanych na baricitinib 4 mg dosiahlo odpoved’ IGA 0 alebo 1
(primarny ciel'ovy ukazovatel’), EASI75 alebo zlepSenie svrbenia o > 4 body podl'a Itch NRS v porovnani
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s placebom v 16. tyzdni (tabulka 6). Obrazok 1 ukazuje priemerna percentualnu zmenu oproti
vychodiskovej hodnote EASI do 16. tyzdna.

Vyznamne vyssie percento pacientov randomizovanych na baricitinib 4 mg dosiahlo > 4-bodové zlepSenie
Itch NRS v porovnani s placebom (v prvom tyzdni liecby v BREEZE-AD1 a AD2 a hned’ v druhom tyzdni
liecby v BREEZE-AD7; p <0,002).

Uginky lie¢by v podskupinach (hmotnost’, vek, pohlavie, rasa, zdvaznost’ ochorenia a predchadzajtica lie¢ba
vratane imunosupresiv) boli v stilade s vysledkami v celkovej populacii Studie.

TabuPka 6. U¢innost’ baricitinibu v 16. tyzdni (FAS?)

Monoterapia Kombinacia s TCS

Stidia BREEZE- AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Skupina liecby PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI

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

TCS TCS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 alebo 1, 48% | 11,4**% | 16,8 ** 4,5 10,6 * | 13,8 ** 14,7 23,9 30,6**
% respondérov® ¢
EASI-75, 8,8% | 18,7 ** | 24,8 ** 6,1 17,9 ** | 21,1 ** 22,9 43,1% 47,7%*
% respondérov® *
Itch NRS 7,2 % 12,0 21,5 ** 4,7 15,1 ** | 18,7 ** 20,2 38,1%* 44 0%*
(> 4-bodové
zlepSenie),
% respondérove,¢

BARI = baricitinib; PBO = placebo
* Statisticky signifikantné oproti placebu bez Gpravy pre multiplicitu; ** Statisticky signifikantné oproti
placebu s upravou pre multiplicitu.

2 Kompletny subor analyz (Full Analysis Set, FAS) vratane vSetkych randomizovanych pacientov.

®Respondér (pacient s odpoved’ou) bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (,,¢isty* alebo ,,takmer
¢isty*‘) so znizenim o > 2 body na IGA stupnici 0-4.

¢ Imputacia non-respondérov (pacientov bez odpovede): Pacienti, ktorym bola podavana zachranna liecba
alebo im chybali udaje, sa povazovali za non-respondérov.

4Vysledky v podskupine pacientov spdsobilych na vyhodnotenie (pacienti so vstupnou hodnotou Itch NRS
>4).
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LS priemerna % zmena oproti vstupnej hodnote

Obrazok 1: Priemerna percentuialna zmena EASI oproti vstupnej hodnote (FAS)?

BREEZE-AD1 a BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

LS priemerna % zmena oproti vstupnej hodnote

80 A
-100 r T T T T T T ) -100 T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tyzdne Tyzdne
—#— Baricitinib 4 mg QD, primérna analyza (N=248) —B— Baricitinib 4 mg QD + TCS, primérma analyza (N=111)
@ Baricitinib 2 mg QD, primérna analyza (N=246) —4— Baricitinib 2 mg QD + TCS, primarna analyza (N=109)
Placebo, primarna analyza (N=493) @ Dlacebo + TCS, primama analjza (N=109)

LS = metdda najmensich stvorcov (least squares) ; *Statisticky signifikantné oproti placebu bez tipravy pre
multiplicitu ** Statisticky signifikantné oproti placebu s Gpravou pre multiplicitu.

» Kompletny subor analyz (FAS) vratane vietkych randomizovanych pacientov. Udaje zozbierané po
zachrannej lie¢be alebo po trvalom ukonceni uzivania lieku sa povazovali za chybajuce. Priemerné LS
pochadzaju z analyz zmiesaného modelu opakovanych merani (Mixed Model with Repeated Measures -
MMRM).

Trvanie odpovede

Za G¢elom vyhodnotenia trvania odpovede bolo 1 373 pacientov lieCenych baricitinibom pocas 16 tyzdhov v
BREEZE-ADI (N = 541), BREEZE-AD2 (N = 540) a BREEZE-AD7 (N = 292) vhodnych na zaradenie do
dlhodobej pokradujucej $tidie BREEZE-AD3. Udaje su dostupné po dobu najviac 68 tyzdiiov kumulativne;
lie¢by u pacientov z BREEZE-AD1 a BREEZE-AD?2 a najviac 32 tyzdinov kumulativnej lie¢by u pacientov z
BREEZE-AD7. Pokracujuca odpoved’ bola zaznamenana u pacientov s aspon nejakou odpoved’ou (IGA 0, 1
alebo 2) po zacati liecby baricitinibom.

Kvalita Zivota/pacientmi hlasené vysledky pri atopickej dermatitide

V oboch stidiach s monoterapiou (BREEZE-AD1 a BREEZE-AD?2) aj v §tudii so subeznou liecbou TCS
(BREEZE-AD7) baricitinib 4 mg v 16. tyzdni v porovnani s placebom vyznamne zlepsil vysledky hlasené
pacientmi vratane svrbenia (Itch NRS), spanku (ADSS), bolesti koZe (skin pain NRS), kvality Zivota (DLQI)
a priznakov uzkosti a depresie (HADS), ktoré neboli upravené pre multiplicitu (pozri tabul’ku 7).
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TabulPka 7. Kvalita Zivota/pacientmi hlasené vysledky pri monoterapii baricitinibom a lie¢be
baricitinibom v kombinacii s TCS v 16. tyZdni (FAS)*

Monoterapia Kombinicia s TCS
Stidia BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Skupina liecby PBO | BARI | BARI | PBO |BARI | BARI | PBO | BARI | BARI
2 mg 4 mg 2mg | 4mg |(+TCS|2mg+ |4mg+
TCS TCS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111

ADSS polozka 2 > 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24 4% 30,6 61,5*% | 66,7*
2-bodové
zlepSenie, %
respondérov ¢

Priemerna zmena -0,84 -1,58 | -,93** | -0,86 [-2,61%*| -2,49** | -2.06 -3,22% | -3,73*
bolesti koze (skin (0,24) | (0,29) | (0,26) | (0,26)| (0,30) | (0,28) |(0,23) | (0,22) | (0,23)
pain NRS), (SE)°

Priemerna zmena -2,46 | -4,30* | -6,76* | -3,35 | -7,44*| -7,56* | -5,58 | -7,50* | -8,89*

DLQI (SE)® (0,57) | (0,68) | (0,60) | (0,62)| (0,71)| (0,66) |(0,61) | (0,58) (0,58)
Priemerna zmena -1,22 | -3,22*% | -3,56* | -1,25 | -2,82 | -3,71* | -3,18 | -4,75*% | -5,12%*
HADS, (SE)® (0,48) | (0,58) (0,52) | (0,57) | (0,66)| (0,62) |(0,56) | (0,54) | (0,54)

BARI = baricitinib; PBO = placebo
* Statisticky signifikantné oproti placebu bez Gpravy pre multiplicitu; ** Statisticky signifikantné oproti
placebu s upravou pre multiplicitu.

® Kompletny subor analyz (FAS) vratane vSetkych randomizovanych pacientov.

bVysledky st uvedené ako priemerna zmena LS oproti vstupnym hodnotam (SE). Udaje zozbierané
po zachrannej lie¢be alebo po trvalom ukonceni uzivania lieku sa povazovali za chybajice. Priemerné LS
pochadzajt z analyz zmieSaného modelu opakovanych merani (Mixed Model with Repeated Measures -
MMRM) .

¢ ADSS polozka 2: Pocet no¢nych prebudeni kvoli svrbeniu.

4 Imputacia non-respondérov (pacientov bez odpovede): pacienti, ktorym bola poddvana zdchranna lietba
alebo ktorym chybali udaje, sa povazovali za non-respondérov. Vysledky v podskupine pacientov
vhodnych na hodnotenie (pacienti s ADSS polozkou 2 > 2 na zaciatku Studie).

Klinicka odpoved u pacientov so skusenostou s cvklosporinom alebo kontraindikdaciou na cyklosporin
(studia BREEZE-AD4)

Do stadie bolo zaradenych 463 pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu (n = 173), alebo neznasanlivosti
peroralneho cyklosporinu (n = 75) alebo ktori maji kontraindikaciu (n = 126) na peroralny cyklosporin.
Primérnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo percento pacientov dosahujicich EASI-75 v 16. tyZdni. Primarny
a niektoré najdolezitejSie sekundarne ciel'ové ukazovatele v 16. tyzdni st zhrnuté v tabulke 8.
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Tabulka 8: U¢innost’ baricitinibu v kembinacii s TCSa v 16. tyzdni v BREEZE-AD4 (FAS)"

Stidia BREEZE- AD4

Liecebna skupina PBO? OLU 2 mg* OLU 4 mg*

N 93 185 92

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

% respondérov ©

IGA 0 alebo 1, 9,7 % 15,1 % 21,7 %*

% respondérov *°

Itch NRS (zlepSenie o > 4 body), % 8,2 22,9% 38,2%*

respondérov

Priemern4 zmena DLQI (SE)¢ -4,95 -6,57 -7,95%*
(0,752) (0,494) (0,705)

BARI = baricitinib; PBO = placebo

* Statisticky signifikantné oproti placebu bez Gpravy pre multiplicitu; ** Statisticky signifikantné oproti

placebu s upravou pre multiplicitu.

 Vsetci pacienti boli na subeznej lieCbe lokalnymi kortikosteroidmi a pacienti mali povolené uzivat’ lokalne
inhibitory kalcineurinu.

®Kompletny subor analyz (FAS) zahfia vietkych randomizovanych pacientov.

¢ Imputacia non-respondérov (pacientov bez odpovede): Pacienti, ktorym bola podavana zachranna liecba
alebo im chybali udaje, sa povazovali za non-respondérov.

4 Udaje zozbierané po zachrannej lie¢be alebo po trvalom ukond&eni uZivania lieku sa povazovali za
chybajuce. Priemerné LS pochadzaju z analyz zmieSaného modelu opakovanych merani (Mixed Model
with Repeated Measures - MMRM).

¢ Respondér (pacient s odpoved’ou) bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (,,éisty* alebo ,,takmer
¢isty“) so zniZzenim hodnoty o > 2 body na IGA stupnici 0-4.

f Vysledky v podskupine pacientov vhodnych na hodnotenie (pacienti s hodnotou itch NRS > 4 na za&iatku
stadie).

Loziskova alopécia

Utinnost’ a bezpeénost’ baricitinibu v davke raz denne bola hodnotena v jednej adaptivnej tadii fazy II/IIT
(BRAVE-AA1) a v jednej §tudii fazy III (BRAVE-AA?2). Cast §tudie fazy IIl BRAVE-AALI a §tadia fazy III
BRAVE-AA2 boli randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, 36-tyzdnové stadie s
predizenymi fazami az do 200 tyzdiiov. V oboch $tadiach fazy III boli pacienti randomizovani na placebo,
2 mg alebo 4 mg baricitinibu v pomere 2 : 2 : 3. Vhodnymi pacientmi boli dospeli muzi vo veku 18 az

60 rokov a Zeny vo veku 18 az 70 rokov, s aktualnou epizédou t'azkej loziskovej alopécie (strata vlasov
postihujtica > 50 % pokozky hlavy) dlhSou ako 6 mesiacov. Pacienti s aktudlnou epizédou dlhSou ako

8 rokov neboli vhodni, pokial’ neboli na postihnutych oblastiach pokozky hlavy v poslednych 8 rokoch
pozorované obdobia opatovného rastu vlasov. Jedinymi povolenymi siibeznymi terapiami na lozZiskova
alopéciu boli finasterid (alebo iné inhibitory 5-alfa-reduktazy), peroralny alebo lokalny minoxidil a ocny
roztok na riasy bimatoprost, ak boli na zaciatku Studie podavané v stabilnej davke.

Obe studie ako primarny ciel'ovy ukazovatel’ hodnotili percento pacientov, ktori dosiahli skore SALT
(Severity of Alopecia Tool; Nastroj na zistovane zdvaznosti alopécie) < 20 (80 % alebo viac pokozky hlavy
pokrytej vlasmi) v 36. tyzdni. Okrem toho sa v oboch studiach posudzovalo klinické hodnotenie straty
obocia a rias pomocou 4-bodove;j stupnice (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™ - ClinRO rozsah
straty obocia; ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™ - ClinRO rozsah straty rias).

Vstupné charakteristiky

Cast’ tudie fazy IIl BRAVE-AA1 a $tadia fazy Il BRAVE-AA?2 zahffiali 1 200 dospelych pacientov.
Priemerny vek vo vSetkych skupinéach liecby bol 37,5 roka, 61 % pacientov tvorili Zeny. Priemerné trvanie
loziskovej alopécie od nastupu ochorenia bolo 12,2 roka a priemerné trvanie aktualnej epizédy straty vlasov
bolo 3,9 roka. Stredné skore SALT vo vsetkych stidiach bolo 96 (rovna sa 96 % straty vlasov na pokozke
hlavy) a priblizne u 44 % pacientov bola hlasena univerzalna alopécia. Vo vsetkych stadiach sa u 69 %
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pacientov vyskytla vyznamna alebo uplna strata obocia na zaciatku liecby a u 58 % sa vyskytla vyznamna
alebo uplna strata rias, podl'a nameraného skore 2 alebo 3 ClinRO rozsahu straty obocia a rias. Priblizne
90 % pacientov dostalo najmenej jednu lie¢bu na loziskovt alopéciu v urcitom obdobi pred zaradenim do
studii a 50 % dostalo najmenej jedno systémové imunosupresivum. UZivanie povolenej sibeznej liecby na
loziskovu alopéciu v priebehu $tudii bolo hldsené iba u 4,3 % pacientov.

Klinicka odpoved’

V oboch stidiach dosiahlo vyznamne vyssie percento pacientov randomizovanych na baricitinib 4 mg raz
denne skore SALT <20 v 36. tyzdni v porovnani s placebom, pocinajtc 8. tyzdinom v studii BRAVE-AA1
a 12. tyzdnom v stadii BRAVE-AA2. Konzistentna ucinnost’ bola pozorovana vo vicsine sekundarnych
cielovych ukazovatel'ov (tabul’ka 9). Obrazok 2 ukazuje percento pacientov, ktori do 36. tyzdiia dosiahli
skore SALT < 20.

Uginky lie¢by v podskupinach (pohlavie, vek, hmotnost, EGFR — receptor epidermalneho rastového faktora,
rasa, geograficka oblast’, zavaznost’ ochorenia, trvanie aktualnej epizody loZiskovej alopécie) boli
konzistentné s vysledkami celkovej populacie studii v 36. tyzdni.

Tabul’ka 9. U¢innost’ baricitinibu do 36. tyZdiia v sihrnnych idajoch zo $tadii (Stihrn populacii s
ucinnost’ou v 36. tyZdni)

Suhrn Gidajov BRAVE-AAL1 (Cast’ Studie fazy I1I) a BRAVE-
AA2 (Studia fazy III) *

Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N =345 N =340 N=>7515
SALT <20 v 36. tyzdni 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT <20 v 24. tyzdni 32% 11,2 % 27,4 %**
ClinRO rozsahu straty 3,8% 15,8 % 33,0 %**
obocia 0 alebo 1 v 36.
tyzdni s > 2-bodovym
zlepSenim od zaciatku
liecby °
ClinRO rozsahu straty rias 43 % 12,0 % 33,9 %**

0 alebo 1 v 36. tyzdni s > 2-
bodovym zlepsenim od
zaliatku liecby °

Zmena v Skindexe-16 -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
upravenom pre emocnu
doménu loziskovej
alopécie, priemer (SE) ¢
Zmena v Skindexe-16 -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
upravenom pre funkénti
doménu loziskovej
alopécie, priemer (SE) ¢
ClinRO = lekérom hlaseny vysledok; SE = Standardna chyba

2 Suhrn populacii s G¢innostou v 36. tyzdni: VSetci pacienti zaradeni do Casti Studie fazy Il BRAVE-AAL1
a do stadie BRAVE-AA2.

* Vysledky suhrnnej analyzy st v sulade s vysledkami jednotlivych stadii

*#* Statisticky vyznamné s Gipravou pre multiplicitu v grafickej testovacej schéme v ramci kazdej jednotlivej
Studie.

® Pacienti so skore ClinRO rozsahu straty obo¢ia > 2 na zaciatku lie¢by: 236 (placebo),

240 (baricitinib 2 mg), 349 (baricitinib 4 mg). Pacienti so skore ClinRO rozsahu straty rias > 2 na zaciatku
lieCby: 186 (placebo), 200 (baricitinib 2 mg), 307 (baricitinib 4 mg). Obidva ClinRO rozsahu pouzivaju
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4-bodov1 stupnicu odpovede v rozsahu od 0 oznacujiicej nulovu stratu oboc¢ia/rias po 3 oznacujicu ziadne
vidite'né obocie/riasy.

¢Velkosti vzoriek pre analyzu na Skindexe-16 upravenom pre loZiskovu alopéciu v 36. tyzdni st

n =256 (placebo), 249 (baricitinib 2 mg), 392 (baricitinib 4 mg).

Obrazok 2: Percento pacientov so SALT < 20 do 36. tyZdia

Suhrn BRAVE AA-1/AA-2

35% 1

30% 1

25% 1

20% A

15% 1

10% 1

5% 1

Podiel pacientov so SALT < 20

0% 1

Tyzden
—o— placebo -4 - baricitinib 2mg =m= baricitinib 4mg

**p-hodnota pre baricitinib verzus placebo < 0,01; ***p-hodnota pre baricitinib verzus placebo < 0,001.

Ucinnost do 52. t¥zdia

Percento pacientov lieCenych baricitinibom a dosahujucich SALT < 20 po 36. tyzdni nad’alej rastlo a v 52.
tyzdni dosiahlo 39,0 % pacientov s baricitinibom 4 mg. Vysledky pre podskupiny podl’a zavaznosti
ochorenia na zaciatku lieby a trvania epizody na zaciatku liecby, boli v 52. tyzdni konzistentné

s vysledkami pozorovanymi v 36. tyzdni a s vysledkami v celkovej populacii studii.

Podstudia so zniZovanim davky

V studii BRAVE-AA?2 boli pacienti, ktori od pociato¢nej randomizécie dostavali baricitinib 4 mg raz denne a
v 52. tyzdni dosiahli SALT < 20, opakovane randomizovani dvojito zaslepenym sposobom na d’alSie
podavanie 4 mg raz denne alebo na znizenu davku 2 mg raz denne. Vysledky ukazujt, ze 96 % pacientov,
ktori zostali na baricitinibe 4 mg a 74 % pacientov, ktori boli opakovane randomizovani na baricitinib 2 mg,
si v 76. tyzdni udrzali svoju odpoved'.

Juvenilna idiopaticka artritida

Program klinického vyvoja baricitinibu pre juvenilnu idiopaticki artritidu pozostaval z jednej dokoncenej
pivotnej stadie fazy 111 (JUVE-BASIS) a jednej prebiehajucej dlhodobej otvorenej predlzenej stadie
bezpecnosti (JUVE-X).

JUVE-BASIS bola dvojito zaslepena placebom kontrolovana $tudia s randomizovanym vysadenim lieCby
(double-blind randomised withdrawal, DBW) trvajuca az 44 tyzdiiov, hodnotiaca Gi€¢innost’ a bezpec¢nost’
baricitinibu pri podavani raz denne pacientom s juvenilnou idiopatickou artritidou vo veku od 2 rokov do
menej ako 18 rokov, ktori mali nedostatocnt1 odpoved’ alebo intoleranciu na lie¢bu asponi 1 konvenénym
syntetickym alebo biologickym DMARD. To zahfiialo pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou (s pozitivnym reumatoidnym faktorom alebo s negativnym reumatoidnym faktorom), juvenilnou
idiopatickou artritidou s rozsirenym oligoartikularnym priebehom, juvenilnou idiopatickou artritidou
suvisiacou s entezitidou a juvenilnou psoriatickou artritidou, ako st definované podl'a kritérii Medzinarodne;
ligy reumatologickych asociécii (International League of Associations for Rheumatology, ILAR). Pacienti,
ktori sa zucastnili JUVE-BASIS, boli vhodni na zaradenie do $tadie JUVE-X.
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V JUVE-BASIS pacienti dostavali otvorenu lie¢bu baricitinibom raz denne pocas priblizne 12 tyzdnov od
vstupu do stadie (baseline). Pacienti vo veku od 2 do menej ako 9 rokov dostavali 2 mg denne a pacienti

vo veku od 9 do menej ako 18 rokov dostavali 4 mg denne, aby dosiahli ekvivalentni1 expoziciu davke 4 mg
u dospelych. V 12. tyzdni bola u kazdého pacienta vyhodnotend odpoved’ na lieCbu (podl'a kritérii
PedACR30). Pacienti, ktori dosiahli odpoved’ asponn PedACR30, boli randomizovani (pomer 1:1) na liecbu
placebom alebo na zachovant rovnak( davku baricitinibu v 32-tyzdnovej dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej faze. Pacienti, ktori nedosiahli PedACR30, dostali moznost’ prihlasit’ sa do JUVE-X.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om ucinnosti JUVE-BASIS bol ¢as do vzplanutia ochorenia od zaciatku
obdobia DBW do konca obdobia DBW.

Vstupné charakteristiky

Celkovo bolo do JUVE-BASIS zaradenych 220 pacientov. Z toho 163 (74,4 %) pacientov bolo vhodnych na
randomizaciu do obdobia DBW bud’ na baricitinib (n = 82) alebo placebo (n = 81). 144 pacientov malo
polyartikularnu juvenilnt idiopaticku artritidu, 16 malo juvenilnt idiopaticku artritidu s rozSirenym
oligoartikularnym priebehom, 50 malo juvenilnt idiopaticku artritidu suvisiacu s entezitidou a 10 malo
juvenilnu psoriatick artritidu.

V JUVE-BASIS bol priemerny vek 13 rokov (Standardna odchylka 3,4) a 69,1 % tvorili Zeny. Pocty
pacientov vo vekovych skupinach boli nasledovné: 2 az < 6 rokov: n =6; 6 aZ <9 rokov:n=9; 9az <12
rokov: n=30a 12 az < 18 rokov: n=175.

Priemerny Cas od diagndzy juvenilnej idiopaticke;j artritidy, hlaseny vSetkymi pacientmi v §tadii, bol 4 roky.
Pouzitie subeznych terapii bolo podobné v ramci lieCebnych skupin v obdobi DBW (naj¢astejsie sibezné
c¢sDMARD zahinali MTX, sulfasalazin a leflunomid). Celkovo 127 (57,7 %) pacientov dostavalo na zaciatku
liecby MTX.

Klinicka odpoved’

V JUVE-BASIS mala skupina pacientov lieCenych baricitinibom vyznamne dlhsi ¢as do vzplanutia
ochorenia v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (obrazok 3). Okrem toho viac pacientov lie¢enych
baricitinibom dosiahlo hodnotu PedACR 30/50/70/90/100 pocas obdobia DBW v porovnani s placebom.
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Obrizok 3. Cas do vzplanutia ochorenia potas DBW obdobia

— 100

L # # Median (95 9%Cl)

= Lietba pacienti udalosti (%) (tyZdne) HR*a p-hodnota*b

8 PLACEBO 81 41(506) 27,14(1529;NA)

3] g0 -| BARICITINGS 82 140171) NA (NA;NA)  0,241(0,1280,453)  <0,001
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Tyzdne od randomizacie
Pocet subjektov na drovni rizika

Cas 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 20 32 34
PLACEBO 81 77(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 32(0) 39{0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31(1) 18(0) 0
BARICITINIB 82(1) 81(1) 7900 77Q1) 75(2) 71(0) 62(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61(0) 61(2) 59(0) 58(1) 56{0) 38(0) 2(0)

CI = interval spol'ahlivosti; HR = pomer rizika; NA = nevzt'ahuje sa; No. = ¢islo

*a HR — stratifikovany podl'a kategorii juvenilnej idiopatickej artritidy (polyartikularna a rozsirena
oligoartikularna artritida verzus artritida suvisiaca s entezitidou a juvenilné psoriatick4 artritida).

*b p-hodnota je z logrank testu stratifikovaného podl'a kategorii juvenilnej idiopatickej artritidy
(polyartikularna a rozsirena oligoartikularna artritida verzus artritida stivisiaca s entezitidou a juvenilna
psoriaticka artritida).

Cas do vzplanutia ochorenia a vysledky skore PedACR boli celkovo konzistentné naprie¢ podtypmi
juvenilnej idiopatickej artritidy a charakteristikami populacie (vratane veku, geografie, hmotnosti,
predchadzajiceho pouzitia biologickej lieCby, stibeznej liecby MTX alebo kortikosteroidmi) a boli
konzistentné s vysledkami pre celkovi populaciu Stadie.

Pediatricka atopickad dermatitida

Utinnost’ a bezpe&nost’ baricitinibu v kombinécii s TCS sa hodnotili v jedinej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej 16-tyzdiiovej $tudii fazy III (BREEZE-AD-PEDS). Stidia zahfiiala 483
pacientov so stredne tazkou az tazkou atopickou dermatitidou definovanou IGA skore > 3, EASI skore > 16
a postihnutim BSA > 10 %. Vhodni pacienti boli vo veku 2 az menej ako 18 rokov a mali predchadzajiicu
nedostatocntl odpoved’ na lokélnu liecbu alebo ju netolerovali a boli kandidatmi na systémovu liecbu.
Vsetkym pacientom bola predpisana subezna liecba lokalnymi kortikosteroidmi s nizkou alebo strednou
potenciou a pacientom bolo pocas Studie povolené pouzivat lokalne inhibitory kalcineurinu. Pacienti boli
randomizovani na placebo alebo baricitinib s nizkou, strednou alebo vysokou testovacou davkou (vysledkom
bola expozicia ekvivalentna 1 mg, 2 mg alebo 4 mg u dospelych pacientov s AD v uvedenom poradi) v
pomere 1:1:1:1. Stadia zahfiia pokracujtice dlhodobé prediZenie az do 4 rokov.

Vstupné charakteristiky

Vo vsetkych lie¢ebnych skupinach bolo 76 % belochov, 15 % aziatov a 3 % Cernochov, 50 % bolo Zenského
pohlavia a priemerny vek bol 12 rokov, pricom 72 % malo aspon 10 rokov a 28 % malo menej ako 10 rokov.
Pacienti vo veku 6 rokov a mladsi tvorili 14 % populacie (6 rokov [N = 28], 5 rokov [N = 11], 4 roky

[N = 16], 3 roky [N = 8], 2 roky [N = 5]). V tejto stadii malo 38 % pacientov vychodiskovii hodnotu IGA 4
(fazka atopicka dermatitida) a 42 % pacientov dostalo predchadzajucu systémovu liecbu atopicke;j
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dermatitidy. Vychodiskové skore EASI sa pohybovalo od 12,2 do 70,8, vychodiskova tyZdenna priemerna
hodnota Itch NRS u pacientov vo veku asponi 10 rokov bola 5,5 (SD = 2,6).

Klinicka odpoved’

Statisticky vyznamne vacsi podiel pacientov randomizovanych na baricitinib v davke ekvivalentnej 4 mg
dosiahol v 16. tyzdni odpoved’ IGA 0 alebo 1 (primarny ciel’), EASI75 alebo zlepsenie Itch NRS o > 4 body
v porovnani s placebom (tabulka 10). Obrazok 4 ukazuje ¢asovy priebeh dosiahnutia IGA 0 alebo 1.

Utinky lie¢by v podskupinach (hmotnost, vek, pohlavie, rasa, zavaznost’ ochorenia a predchadzajuca lie¢ba
vratane imunosupresiv) boli konzistentné s vysledkami v celkovej populécii stadie.

Tabulka 10. U¢innost baricitinibu u pediatrickych pacientov v 16. tyZdni *

Stadia BREEZE-AD-PEDS
Liecena skupina PBO BARI ekvivalent 4 mg
N 122 120

IGA 0 alebo 1,

skek
% respondérov > 16,4 41,7
EASITS, -
% respondérov ° 32,0 52,5
Itch NRS (> 4 bodové
zlepsenie), 16,4 35,5%*

% respondérov &

BARI = baricitinib; PBO = placebo

*#* Statisticky vyznamné v porovnani s placebom s ipravou pre multiplicitu.

2 Populécia Intent to Treat (ITT, vSetci randomizovani pacienti)

® Respondér bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (,,¢isty* alebo ,,takmer ¢isty*) so znizenim o > 2
body na stupnici IGA 0 —4.

Imputacia non-respondérov: Pacienti, ktori dostali zachrannu liecbu alebo s chybajicimi udajmi, boli
povaZovani za non-respondérov.

Uvedené vysledky pochadzaju z podskupiny pacientov vhodnych na hodnotenie (pacienti vo veku > 10
rokov s vychodiskovou hodnotou Itch NRS > 4, BARI 4 mg ekvivalent N = 62; Placebo, N = 55).

Obriazok 4. Casovy priebeh dosiahnutia IGA 0 alebo 1 so zlepSenim o > 2 body u pediatrickych
pacientov do 16. tyzdia

100

PBO (N=122)
80 BARI 1 mg ekvivalent (N=121)
g =#=BARI 2 mg ekvivalent (N=120)
£ s
® =4=BARI| 4 mg ekvivalent (N=120) "
z My
2
o w ‘;/_/
o
8 v
= il & 4 258
20 % dr a 18,2
16,4
0
1 2 4 8 12 16
tyzdne

BARI = baricitinib; NRI = imputacia non-respondérov; PBO = placebo *p < 0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001
oproti PBO (nominalna p-hodnota; logisticka regresna analyza); T Statisticky vyznamné s Gpravou pre
multiplicitu
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Signifikantne va¢sia Cast’ pacientov randomizovanych na baricitinib v davke ekvivalentnej 4 mg dosiahla >
4-bodové zlepSenie Itch NRS v porovnani s placebom uz v 4. tyzdni (upravené pre multiplicitu).

Potreba stibeZzného pouzivania TCS sa znizila, ¢o dokazuje median zniZenia gramového mnozstva pouzitého
TCS pre davku baricitinibu ekvivalentnu 4 mg oproti placebu poc¢as 16 tyzdnov a va¢si median poc¢tu dni bez

TCS pre davku baricitinibu ekvivalentnii 4 mg (25 dni) oproti placebu (11 dni) pocas 16 tyzdnov.

Pediatrickd populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s baricitinibom v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s chronickou idiopatickou artritidou, atopickou
dermatitidou a loziskovou alopéciou (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Ukinnost’ baricitinibu do 12 mg/defi bola hodnotena u 71 pacientov s CANDLE (chronické atypicka
neutrofilna dermatdza s lipodystrofiou a zvysSenou teplotou, n = 10), stavmi suvisiacimi s CANDLE
(CANDLE RC, n =9), SAVI (stimulator vaskulopatie spojenej s génom interferonu s nastupom v detstve, n
= 8), juvenilna dermatomyozitida (JDM, n = 5) a Aicardi Gouti¢res syndrom (AGS, n = 39). Celkovy pocet
pacientorokov expozicie (PYE) bol 251. V désledku metodologickych nedostatkov nebolo mozné vyvodit’
jednoznacny zaver o Gc¢innosti baricitinibu u tychto pacientov. Hoci bezpecnostné vzorce vykazovali
podobnost’ s indikaciami pre dospelych, frekvencia neziaducich ucinkov bola vo vSeobecnosti vyssia. V
populacii AGS boli pozorované tri umrtia; nie je zrejmé, ¢i tieto umrtia stviseli s lieCbou baricitinibom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podavani baricitinibu bolo v rozsahu terapeutickej davky pozorované zvysenie systémovej
expozicie imerné davke lieku. FK baricitinibu sa linearne meni s casom.

Absorpcia

Po peroralnom podavani sa baricitinib rychlo absorboval s medidanom tmax priblizne 1 hodiny (rozpétie
0,5 — 3,0 hod) a s absolitnou biologickou dostupnostou priblizne 79 % (CV = 3,94 %). Prijem potravy
viedol k znizenej expozicii o najviac 14 %, znizeniu Cmax 0 najviac 18 % a omeskaniu tmax 0 0,5 hodiny.
Podavanie s jedlom nestviselo s klinicky vyznamnym ovplyvnenim expozicie.

Distribtcia

Priemerny distribu¢ny objem po podani intravenoznej infuzie bol 76 1, ¢o naznacuje distribuciu baricitinibu
do tkaniv. Priblizne 50 % baricitinibu sa viaze na plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Metabolizmus baricitinibu je sprostredkovany CYP3 A4, pri¢om sa zistilo, ze menej ako 10 % davky sa
metabolizuje. V plazme sa nezistili ziadne metabolity. Vo farmakologickom klinickom skusani sa baricitinib
vylucoval predovsetkym ako nezmenené lie¢ivo mocom (69 %) a stolicou (15 %) a boli identifikované iba

4 menSie oxida¢né metabolity (3 v moci; 1 v stolici), ktoré tvorili priblizne 5 % a 1 % davky v uvedenom
poradi. In vitro je baricitinib substratom CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP a MATE2-K a moze byt klinicky
relevantnym inhibitorom transportéra OCT1 (pozri Cast’ 4.5). Baricitinib nie je inhibitorom OAT1, OAT2,
OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 a MATE2-K transportérov v klinicky relevantnych
koncentraciach.
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Eliminacia

Renalna eliminacia je hlavnym mechanizmom vylu€ovania baricitinibu prostrednictvom glomerularnej
filtracie a aktivnej sekrécie cez OAT3, Pgp, BCRP a MATE2-K. Vo farmakologickom klinickom skusani sa
priblizne 75 % podavanej davky lieku vyluc¢ilo mocom, zatial’ ¢o asi 20 % davky sa vylucilo stolicou.

Priemerny zdanlivy klirens (CL/F) u pacientov s reumatoidnou artritidou bol 9,42 I/hod (CV = 34,3 %)

a elimina¢ny polc¢as bol 12,5 hod (CV =27,4 %). Cmax vV rovnovaznom stave je 1,4-nasobne vyssia a AUC je
v rovnovaznom stave 2,0-nasobne vysSia u pacientov s reumatoidnou artritidou v porovnani so zdravymi
osobami.

Priemerny zdanlivy klirens (CL/F) a elimina¢ny pol¢as u pacientov s atopickou dermatitidou bol 11,2 I/hod
(CV =33,0%)a 12,9 hod (CV =36,0 %) v uvedenom poradi. Cmax @ AUC v rovnovaznom stave u pacientov
s atopickou dermatitidou st 0,8-nasobkom hodnét zaznamenanych pri reumatoidnej artritide.

Priemerny zdanlivy klirens (CL/F) a elimina¢ny polCas u pacientov s loziskovou alopéciou bol 11,0 1/hod
(CV =36,0%) a 15,8 hod (CV =35,0 %) v uvedenom poradi. Cmax @ AUC v rovnovaznom stave u pacientov

s loZiskovou alopéciou st 0,9-nasobkom hodn6t zaznamenanych pri reumatoidne;j artritide.

Porucha funkcie obliéiek

Zistilo sa, ze funkcia obli¢iek ma vyznamny vplyv na expoziciu baricitinibu. Priemerny pomer AUC

u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek je 1,41 (90 % CI: 1,15-1,74) oproti
pacientom s normalnou funkciou obli¢iek, ktory je 2,22 (90 % CI: 1,81-2,73). Priemerny pomer Cmax
pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je 1,16 (90 % CI: 0,92-1,45) oproti
pacientom s normalnou funkciou obli¢iek, ktorych Cpax je 1,46 (90 % CI: 1,17-1,83). Pre odporu¢ané
davkovania, pozri Cast’ 4.2.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa nezistil ziadny klinicky
vyznamny vplyv na FK baricitinibu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie peCene sa uzivanie
baricitinibu neskumalo.

Starsi

Vek > 65 rokov alebo > 75 rokov nema vplyv na expoziciu baricitinibu (Cmax a AUC).

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou
Polc¢as u pediatrickych pacientov od 2 do menej ako18 rokov bol 8 az 9 hodin.

Expozicia u pediatrickych pacientov s hmotnostou <30 kg a > 30 kg: U pacientov s telesnou hmotnostou

< 30 kg s priemernym vekom 8,1 (v rozsahu 2,0 - 16,0) rokov boli priemer a % CV pre AUC a Crax 381
h*ng/ml (76 %) a 62,1 ng/ml (39 %) v uvedenom poradi. U pacientov s telesnou hmotnostou > 30 kg

s priemernym vekom 14,1 (v rozsahu 9,0 - 17,0) rokov bol priemer a % CV pre AUC a Cpax 438 h*ng/ml (68
%) a 60,7 ng/ml (30 %) v uvedenom poradi.

Expozicia u pediatrickych pacientov s hmotnostou 10 az < 20 kg a 20 az < 30 kg: U pacientov s hmotnost'ou
10 az <20 kg s priemernym vekom 5,1 (v rozsahu 2,0 - 8,0) rokov bol priemer a % CV pre AUC 458
h*ng/ml (81 %) a Cmax 77,6 ng/ml (38 %). U pacientov s hmotnostou 20 az < 30 kg s priemernym vekom
10,3 (v rozsahu 6,0 - 16,0) rokov bol priemer a % CV pre AUC a Cmax 327 h*ng/ml (66 %) a 51,2 ng/ml (22
%) v uvedenom poradi.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientov s atopickou dermatitidou
Priemerny polcas u pediatrickych pacientov od 2 do menej ako 18 rokov bol 13 az 18 hodin.
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Expozicia u pediatrickych pacientov s hmotnost'ou < 30 kg a > 30 kg:

U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 30 kg s priemernym vekom 6,4 (v rozsahu 2,0 — 11,1) rokov boli
priemer a % CV pre AUC a Cpax 404 h*ng/ml (78 %) a 60,4 ng/ml (28 %) v uvedenom poradi. U pacientov
s telesnou hmotnost'ou > 30 kg s priemernym vekom 13,5 (v rozsahu 6,2 — 17,9) rokov boli priemer a % CV
pre AUC a Cmax 529 h*ng/ml (102 %) a 57,0 ng/ml (42 %) v uvedenom poradi.

Expozicia u pediatrickych pacientov s hmotnostou 10 az < 20 kg a 20 az < 30 kg:

U pacientov s telesnou hmotnostou 10 az < 20 kg s priemernym vekom 4,8 (v rozsahu 2,0 - 6,9) rokov boli
priemer a % CV pre AUC a Cpax 467 h*ng/ml (80 %) a 73,4 ng/ml (21 %) v uvedenom poradi. U pacientov
s telesnou hmotnost'ou 20 az < 30 kg s priemernym vekom 7,5 (v rozsahu 4,8 - 11,1) rokov boli priemer a %
CV pre AUC a Cmax 363 h*ng/ml (72 %) a 52,0 ng/ml (21 %) v uvedenom poradi.

Iné vnutorné faktory

Telesna hmotnost’, vek, pohlavie, rasa ani narodnost’ nemali klinicky vyznamny vplyv na FK baricitinibu
u dospelych pacientov. Priemerny vplyv vnutornych faktorov na parametre FK (AUC a Cpax) sa obvykle
nachadzal v ramci interindividualnej variability FK baricitinibu. Preto na zaklade tychto pacientskych
faktorov nie je potrebna uprava davky lieku.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogénneho potencialu, neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

U mysi, potkanov a psov bol pozorovany pokles po¢tu lymfocytov, eozinofilov a bazofilov, ako aj lymfoidna
deplécia v organoch/tkanivach imunitného systému. U psov pri expoziciach priblizne 7-nasobne vyssich ako
pri expozicii u l'udi boli pozorované oportinne infekcie stivisiace s demodikdzou (svrab). U mysi, potkanov
a psov pri expoziciach priblizne 6- az 36-nasobne vyssich ako expozicia u 'udi bol pozorovany pokles poctu
cervenych krviniek. U niektorych psov aj u kontrolnych zvierat bol pozorovany nizky vyskyt degeneracie
sternalnej rastovej dosticky, priCom vzhl'adom na zavaznost’ degeneracie existuje vzt'ah medzi davkou a
ucinkom. V sucasnosti nie je zname, ¢i je to klinicky vyznamné.

V studiach reprodukénej toxikologie na potkanoch a kralikoch baricitinib preukazal redukciu rastu/hmotnosti
plodu a vznik kostrovych malformacii (pri priblizne 10- a 39-krat vyssej expozicii ako u l'udi, v uvedenom
poradi). Pri expozicii 2-krat vysSej ako u I'udi neboli na zaklade AUC pozorované ziadne neziaduce u¢inky
na plod.

V kombinovanych studiach fertility na potkanich samcoch/samiciach baricitinib znizoval celkova
reproduk¢nu vykonnost’ (indexy poklesu fertility a pocatia). U potkanich samic sa vyskytol pokles poctu
zltych teliesok a implantacnych miest, narast predimplantac¢nych strat a/alebo neziaducich tc¢inkov na
vnitromaternicové prezitie embryi. Ked'Ze sa u potkanich samcov nevyskytli ziadne u¢inky na
spermatogenézu (podla histopatologického hodnotenia) ani na cielové ukazovatele semena /spermii, pokles
celkovej reprodukénej vykonnosti bol pravdepodobne vysledkom pdsobenia na samice.

Baricitinib bol objaveny v mlieku laktujtcich potkanov. V §tudii zameranej na prenatalny a postnatalny

vyvin bol pozorovany pokles hmotnosti mlad’at a pokles postnatalneho prezitia pri expozicidch 4- a 21-
krat vyssich ako st expozicie u l'udi, v uvedenom poradi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadra tabliet

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat hore¢naty

manitol

Obalova vrstva

cerveny oxid zelezity (E172)

lecitin (s6jovy) (E322)

makrogol

polyvinylalkohol

mastenec

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Olumiant 1 mg filmom obalené tablety

Polyvinylchlorid/polyetylén/polychlértrifludretylén - hlinikové blistre v Skatuliach so 14 alebo 28 filmom
obalenymi tabletami.

Polyvinylchlorid/hlinik/orientovany polyamid - hlinikové perforované blistre s jednorazovou davkou
v Skatuliach po 28 x 1 filmom obalena tableta.

Olumiant 2 mg a 4 mg filmom obalené tablety

Polyvinylchlorid/polyetylén/polychlorotrifluoroetylén - hlinikové blistre v Skatuliach so 14, 28, 35, 56, 84
alebo 98 filmom obalenymi tabletami.

Polyvinylchlorid/hlinik/orientovany polyamid - hlinikové perforované blistre s jednorazovou davkou
v Skatuliach po 28 x 1 alebo 84 x 1 filmom obalena tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a d’alSie zaobchadzanie
U pediatrickych pacientov, ktori nie st schopni prehltnut’ celé tablety, mozno zvazit’ rozpustenie tabliet vo

vode. Na rozpustenie tablety sa ma pouzit’ iba voda. M4 sa rozpustit’ len taky pocet tabliet, kol’ko je
potrebnych na davku.
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- Celu tabletu vlozte do nadoby s 5 - 10 ml vody izbovej teploty a jemnym kruZivym pohybom
rozpustite. Moze trvat’ az 10 minut, kym sa tableta rozpusti a vytvori zakalent svetloruZovu suspenziu.
Nejaka Cast’ sa modze usadit’.

- Po rozpusteni tablety, suspenziu opat’ jemne krizivym pohybom rozmiesajte a ihned’ celt podajte.

- Nadobu vyplachnite s 5 - 10 ml vody izbovej teploty a ihned’ podajte cely obsah.

Tableta rozpustena vo vode je stabilna az 4 hodiny pri izbovej teplote.
Ak z akéhokol'vek dovodu nie je podana cela suspenzia, nerozpustajte a nepodavajte d’alsiu tabletu, ale
pockajte do d’alSej planovanej davky.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpadové materialy sa maju zlikvidovat v stlade s miestnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLA

Olumiant 1 mg filmom obalené tablety

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

Olumiant 2 mg filmom obalené tablety
EU/1/16/1170/001
EU/1/16/1170/002
EU/1/16/1170/003
EU/1/16/1170/004
EU/1/16/1170/005
EU/1/16/1170/006
EU/1/16/1170/007
EU/1/16/1170/008

Olumiant 4 mg filmom obalené tablety
EU/1/16/1170/009
EU/1/16/1170/010
EU/1/16/1170/011
EU/1/16/1170/012
EU/1/16/1170/013
EU/1/16/1170/014
EU/1/16/1170/015
EU/1/16/1170/016

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. februara 2017
Datum posledného predlZenia: 12. novembra 2021
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
18. oktobra 2023

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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