PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olumiant 2 mg potahované tablety

Olumiant 4 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Olumiant 2 mg potahované tablety
Jedna potahované tableta obsahuje baricitinibum 2 mg.

Olumiant 4 mg potahované tablety
Jedna potahovand tableta obsahuje baricitinibum 4 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Olumiant 2 mg potahované tablety

Svétle rizové podlouhlé tablety 9,0 X 7,5 mm s vyrazenym napisem ,,Lilly* na jedné stran¢ a ,,2* na
druhé strang.

Olumiant 4 mg potahovane tablety
Stfedné rizové kulaté tablety 8,5 mm s vyrazenym napisem ,,Lilly* na jedné strané a ,,4“ na druhé
strang.

Tablety maji na obou stranach prohloubenou ¢ast.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Olumiant je indikovan k 1écbé¢ stfedné zavazné az zavazné aktivni revmatoidni artritidy u dospélych
pacienti, kteti neodpovidali dostate¢né na jedno nebo vice chorobu modifikujicich antirevmatik, nebo
je netolerovali. Olumiant miZe byt pouZzit v monoterapii nebo v kombinaci s metotrexatem (viz body
4.4,4.5 a 5.1 pro dostupné udaje o riznych kombinacich).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena 1ékati se zkuSenostmi v diagnostice a 16¢bé revmatoidni artritidy.

Déavkovani

Doporucena davka pripravku Olumiant je 4 mg jednou denné. Davka 2 mg jednou denné je vhodna

pro pacienty ve véku >75 let a miZe byt vhodna pro pacienty s chronickymi nebo recidivujicimi
infekcemi v anamnéze. Davku 2 mg jednou denn€ Ize rovnéz zvazit u pacientd, u kterych bylo



dosaZeno trvalé kontroly aktivity onemocnéni pii davce 4 mg jednou denné a u kterych piichazi v
Gvahu sniZovani davky (viz bod 5.1).

Lécba nesmi byt zahdjena u pacientl s absolutnim poétem lymfocytii (ALC) niz$im nez 0,5 x 1091, s
absolutnim po¢tem neutrofiléi (ANC) niz§im nez 1 X 10%1 a u pacientli s hodnotou hemoglobinu nizsi
nez 8 g/dl. LéEbu lze zahajit, jakmile se tyto hodnoty zvysi nad uvedené limity (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s clearance kreatininu od 30 do 60 ml/min je doporu¢ena davka 2 mg jednou denné. PouZiti
ptipravku Olumiant se nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu <30 ml/min (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientli s lehkou nebo stfedné zdvaznou poruchou jater neni nutna uprava davky. Pouziti ptipravku
Olumiant se nedoporucuje u pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Soubézné podavani s inhibitory OAT3
U pacientt léCenych inhibitory transportér organickych aniontd 3 (OAT3) se silnym inhibi¢nim
potencidlem, jako je napf. probenecid, je doporu¢ena davka 2 mg jednou denné (viz bod 4.5).

Starsi osoby
Klinické zkuSenosti s pacienty >75 let jsou velmi omezené a u téchto pacienti je vhodna pocatecni
davka 2 mg.

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost ptipravku Olumiant u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Olumiant se ma uzivat jednou denné s jidlem nebo bez jidla a miZe se uzivat v kteroukoli denni dobu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Tehotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 ZvIastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Infekce

Podavani baricitinibu je v porovnani s placebem spojeno s vy$sim vyskytem infekci, jako jsou napf.
infekce hornich cest dychacich (viz bod 4.8). U dosud nelééenych pacientd byla u kombinace s
metotrexatem v porovnani s baricitinibem v monoterapii pozorovana zvysena frekvence infekci. U
pacientt s aktivnimi, chronickymi nebo recidivujicimi infekcemi je nutno pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem Olumiant pecliveé zvazit jeji rizika a pfinosy (viz bod 4.2). Dojde-li k vyvoji infekce, musi
byt pacient peclivé sledovan, a pokud pacient neodpovida na béZznou 1€cbu, je tieba 1écbu pripravkem
Olumiant doc¢asné pierusit. Lé¢ba pripravkem Olumiant nesmi byt znovu zahajena pied odeznénim
infekce.

Tuberkul6za

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Olumiant musi byt u pacienta provedeno screeningové vySetieni na
tuberkulozu (tbc). Piipravek Olumiant nesmi byt podavan pacientim s aktivni tbc. U pacientd s diive
nelécenou latentni tbe je nutno pied zahajenim podavani piipravku Olumiant zvazit protituberkulozni
1écbu.



Hematologické odchylky

Absolutni pocet neutrofilt (ANC) <1 x 10%1, absolutni pocet lymfocytd (ALC) <0,5 x 10%I a
hemoglobin <8 g/dl byly v klinickych hodnocenich hlaseny u méné nez 1 % pacientt. U pacienti s
hodnotami ANC <1 x 10%1, ALC <0,5 x 10%1 nebo hemoglobinu <8 g/dl zjisténymi pii bézné kontrole
pacienta by 1é€ba neméla byt zahajena, nebo by méla byt docasné pierusena (viz bod 4.2).

U star$ich pacientd s revmatoidni artritidou je zvySené riziko lymfocytdzy. Byly hlaSeny vzacné
ptipady lymfoproliferativnich poruch.

Reaktivace viru

V klinickych studiich byly hlaseny ptipady reaktivace virti véetné herpetickych viri (napf. viru herpes
zoster, herpes simplex) (viz bod 4.8). Herpes zoster byl hlasen ¢ast&ji u pacientd ve véku > 65 let, ktefi
byli pfedtim 1é¢eni jak biologickymi tak konvenénimi DMARD. Pokud se u pacienta vyvine herpes
zoster, mé¢la by byt 1é¢ba piipravkem Olumiant do¢asné pierusena, az do odeznéni epizody.

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Olumiant je tieba provést screening virové hepatitidy v souladu s
klinickymi metodickymi pokyny. Pacienti s prokézanou infekci aktivni hepatitidou B nebo C byli z
klinickych hodnoceni vylouceni. Pacienti pozitivni na protilatky proti hepatitidé C, ale negativni na
RNA viru hepatitidy C se mohli studie z(castnit. Pacienti s protilatkami proti povrchovému antigenu
hepatitidy B a s protilatkami proti core antigenu hepatitidy B, ale bez povrchového antigenu hepatitidy
B, se rovnéz mohli studie zacastnit; tito pacienti by méli byt monitorovani na expresi DNA viru
hepatitidy B (HBV). Je-li zjisténa DNA HBV, mé byt konzultovan hepatolog, zda je odivodnéné
preruseni 1éCby.

Ockovani

U pacientt léCenych baricitinibem nejsou dostupné zadné tdaje o odpovedi na ockovani Zivymi
vakcinami. PouZiti Zivych, atenuovanych vakcin béhem 1é¢by piipravkem Olumiant ¢i bezprostiedné
pred ni se nedoporucuje. Doporucuje se, aby v souladu se souc¢asnymi doporué¢enimi pro imunizaci,
byly pied za¢atkem 1é¢by pfipravkem Olumiant, vS§em pacientim poskytnuty aktualni informace

0 vsech ockovanich.

Lipidy

U pacientt 1éCenych baricitinibem bylo v porovnani s placebem hlaSeno zvySeni paremetri krevnich
lipidt zavislé na davce (viz bod 4.8). Zvysené hodnoty LDL cholesterolu poklesly po 1é¢bé statiny na
hodnoty pted 1é¢bou. Lipidové parametry by mély byt hodnoceny piiblizné za 12 tydnt po zahajeni
1é¢by piipravkem Olumiant a poté by pacienti meli byt [éCeni v souladu s mezinarodnimi klinickymi
metodickymi pokyny pro hyperlipidémii. Vliv téchto zvyseni lipidovych parametri na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl stanoven.

Zvyseni jaternich aminotransferaz

Zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) a aspartataminotransferazy (AST) na >5nasobek a >10nasobek
horni meze normalu (ULN) byla v klinickych hodnocenich hldSena u méné nez 1 % pacientti. U dosud
nelécenych pacientl byla u kombinace s metotrexadtem pozorovana v porovnani s monoterapii
baricitinibem zvySené frekvence zvy3eni jaternich aminotransferaz (viz bod 4.8). Pokud je pii bézné
PéCi o pacienta pozorovano zvySeni ALT nebo AST a je podezieni na 1ékove navozenou poruchu jater,
mél by byt ptipravek Olumiant doCasné€ vysazen az do doby, kdy bude tato diagnoéza vyloucena.

Maligni onemocnéni

Riziko malignich onemocnéni véetné rizika lymfomu je u pacientli s revmatoidni artritidou zvySene.
Imunomodulac¢ni 1é¢ivé ptipravky mohou riziko malignich onemocnéni véetné rizika lymfomu



zvySovat. Klinické Gdaje nejsou pro posouzeni potencialniho vyskytu malignich onemocnéni po
expozici baricitinibu dostate¢né. Probihaji dlouhodoba hodnoceni bezpecnosti.

Zilni tromboembolie

U pacientt, ktefi dostavali baricitinib byly hlaSeny pfipady hluboké Zilni trombozy (DVT) a plicni
embolie (PE). Piipravek Olumiant ma byt pouZivan s opatrnosti u pacientt, ktefi maji rizikové faktory
pro DVT/PE, jako jsou vyssi vék, obezita, anamnéza DVT/PE nebo u pacientd, u kterych je planovan
chirurgicky vykon a imobilizace. Pokud se vyskytnou klinické projevy DVT/PE, je tifeba podavani
ptipravku Olumiant do¢asné prerusit a co nejdiive zhodnotit zdravotni stav pacienta a nasadit

odpovidajici 1é€cbu.

Laboratorni monitorovani

Tabulka 1. Laboratorni stanoveni a pokyny k monitorovani

Laboratorni
stanoveni

Cinnost

Pokyny k monitorovani

Lipidové parametry

Pacienti by méli byt Iéceni v souladu s
mezinarodnimi klinickymi metodickymi
pokyny pro hyperlipidémii

Za 12 tydnti po zahajeni 1éby a poté v
souladu s mezinarodnimi klinickymi
metodickymi pokyny pro
hyperlipidémii

Lécba by mela byt prerusena, pokud je

Absolutni pocet ANC <1 x 10%1 a mtZe byt znovu
neutrofilt (ANC) zahdjena, kdyZ se ANC vrati na vyssi
nez tuto hodnotu
Lécba by mela byt prerusena, pokud je
Absolutni pocet ALC <0,5 x 10%1 a miize byt znovu
lymfocyti (ALC) zahdjena, kdyz se ALC vréti na vyssi

nez tuto hodnotu

Hemoglobin (Hb)

Lécba by méla byt prerusena, pokud je
Hb <8 g/dl a miZe byt znovu zahijena,

kdyz se Hb vrati na vyssi nez tuto
hodnotu

Jaterni transaminazy

Lécba by méla byt docasné prerusena,
pokud je podezieni na 1ékove
navozenou poruchu jater

Pied zahajenim 1écby a po ném,
v souladu s rutinnim sledovanim
pacienta

Imunosupresivni 1é¢ivé piipravky

Kombinace s biologickymi DMARD nebo jinymi inhibitory Janusovy kinazy (JAK) se nedoporucuje,
protoze nelze vylougit riziko aditivni imunosuprese. Udaje o pouziti baricitinibu se silnymi
imunosupresivy (napt. azathioprinem, takrolimem, cyklosporinem) jsou omezené a pii pouziti
takovych kombinaci je nutna opatrnost (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Imunosupresiva

Kombinace s biologickymi DMARD nebo jinymi JAK inhibitory nebyly zkoumany. PouZiti
baricitinibu se silnymi imunosupresivy, jako napf. azathioprin, takrolimus , cyklosporin, jsou v




klinickych hodnocenich baricitinibu omezené a nelze vyloudit riziko aditivni imunosuprese (Viz
bod 4.4).

MozZnost ovlivnéni farmakokinetiky baricitinibu jinymi 1é¢ivymi piipravky

Transportéry

In vitro je baricitinib substratem pro transportér organickych aniontti (OAT) 3, P-glykoprotein (Pgp),
protein rezistence rakoviny prsu (BCRP) a protein vicelékové a toxické extruze (MATE)2-K. V
klinické farmakologické studii vedlo podavani probenecidu (inhibitoru OAT3 se silnym inhibi¢nim
potencialem) k pfiblizné 2nasobnému zvyseni AUC o.) beze zmény tmax ¢i Cmax baricitinibu. Proto je
doporucena davka u pacientl lécenych inhibitory OAT3 se silnym inhibi¢nim potencialem, jako je
probenecid, 2 mg jednou denné (viz bod 4.2). S inhibitory OAT3 s niZ§im inhibi¢nim potencialem
nebyla provedena Zadné klinicka farmakologicka studie. Lékovy prekurzor leflunomid se rychle
preménuje na teriflunomid, ktery je slaby inhibitor OAT3, a proto miiZe vést ke zvySeni expozice
baricitinibem. ProtoZe nebyly provedeny Zadné studie, které by zkoumaly tyto interakce, je tfeba
opatrnosti v ptipadé souc¢asného podavani leflunomidu nebo teriflunomidu s baricitinibem. Sou¢asné
uZivani inhibitord OAT3 ibuprofenu a diklofenaku mtize vést ke zvySené expozici baricitinibu,
nicméné jejich potencidl inhibice OAT3 je ve srovnani s probenecidem nizsi a neoéekava se klinicky
relevantni interakce. Souc¢asné podavani baricitinibu s cyklosporinem (inhibitorem Pgp/BCRP) nebo s
metotrexatem (substratem pro nékolik transportéri véetné OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2,
MRP3 a MRP4) nevedlo k zadnym klinicky vyznamnym G¢inkiim na expozici baricitinibu.

Enzymy cytochromu P450

In vitro je baricitinib substrat enzymu cytochromu P450 (CYP)3A4, prestoze je oxidaci
metabolizovano méné nez 10 % davky. V klinickych farmakologickych studiich nezplisobilo souc¢asné
podavani baricitinibu s ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A) Zadny klinicky vyznamny ué¢inek
na farmakokinetiku baricitinibu. Sou¢asné podavani baricitinibu s flukonazolem (stéedné silnym
inhibitorem CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) nebo s rifampicinem (silnym induktorem CYP3A) nevedlo
k zadnym klinicky vyznamnym zménam expozice baricitinibu.

Pripravky modifikujici Zaludecni pH
Zvyseni zaludecniho pH omeprazolem nemélo klinicky vyznamny G¢inek na expozici baricitinibu.

Moznost ovlivnéni farmakokinetiky jinych 1é¢ivych pfipravku baricitinibem

Transportéry

In vitro baricitinib neni inhibitor OAT1, OAT2, OATS3, transportéru organickych kationtti (OCT) 1,
OCT2, OATP1B3, BCRP, MATE1 a MATEZ2-K pfi klinicky relevantnich koncentracich. Baricitinib
muze byt klinicky relevantni inhibitor OCT1, nicmén¢ v souc¢asnosti nejsou znamy selektivni
substraty OCT1, u kterych by bylo mozné pifedpoveédét klinicky vyznamné interakce. V klinickych
farmakologickych studiich nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné u¢inky na expozici, kdyZ byl
baricitinib podavan soub&zné s digoxinem (substratem Pgp) ¢i s metotrexatem (substratem pro nékolik
transportért).

Enzymy cytochromu P450

V klinickych farmakologickych studiich nevedlo soubézné podavani baricitinibu se substraty CYP3A
simvastatinem, ethinylestradiolem ¢i levonorgestrelem k Zddnym klinicky vyznamnym zménam ve
farmakokinetice téchto 1é¢ivych ptipravka.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Bylo prokazéno, ze se signalizac¢ni draha JAK/STAT ucastni bunééné adheze a bunécné polarizace,

které mohou ovlivnit ¢asny vyvoj zarodku. O pouziti baricitinibu u t¢hotnych Zen nejsou k dispozici
dostatecné udaje. Ve studiich na zvitatech byla prokazana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).



Baricitinib byl teratogenni u krys a kralikti. Studie na zvitatech ukazuji, ze baricitinib mize mit ve
vysSich davkach nezadouci ucinek na vyvoj kosti in utero.

Olumiant je kontraindikovan v téhotenstvi (viz bod 4.3). Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a

alespon 1 tyden po skonceni 1é¢by pouzivat spolehlivou antikoncepci. Pokud pacientka béhem 1é¢by
piipravkem Olumiant oté¢hotni, musi byt rodi¢e informovani o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou baricitinib nebo jeho metabolity vylucovany do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat ukazuji, Ze je baricitinib vylucovan do
mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit a ptipravek Olumiant by se nemél béhem kojeni
uzivat. Pfi rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1é¢bu pripravkem Olumiant, je nutno vzit v
uvahu pfinos kojeni pro dité a ptinos 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Studie na zviratech naznacuji, Ze 1écba baricitinibem mutize v prib&hu 1écby snizit fertilitu zen, neméla
vsak zadny ucinek na muzskou spermatogenezi (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Olumiant nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (adverse drug reaction -ADR) vyskytujici se u >2 % pacientl
1é¢enych pripravkem Olumiant v monoterapii nebo v kombinaci s konven¢nimi syntetickymi DMARD
byly zvy3eny LDL cholesterol (33,6 %), infekce hornich cest dychacich (14,7 %) a nauzea (2,8 %).
Mezi infekcemi hlasenymi pfi 1écbé ptipravkem Olumiant byl herpes zoster.

Tabulkovy prehled nezddoucich udinka

V klinickych studiich bylo pfipravkem Olumiant 1é¢eno celkem 3 464 pacientii s revmatoidni
artritidou, s celkovou expozici 4 214 pacient-rokd. Z nich mélo expozici piipravku Olumiant jeden rok
nebo delSi 2 166 pacienti. K vyhodnoceni bezpeénosti piipravku Olumiant v porovnani s placebem po
dobu az 16 tydnl po zahajeni 1éCby bylo sumarizovano Sest studii kontrolovanych placebem

(997 pacientii s davkou 4 mg jednou denné a 1 070 pacientd s placebem).

Tabulka 2. NeZadouci reakce
Odhad frekvence: Velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100).

Trida Velmi ¢asté Casté Méné asté
organového

systému

Infekce a Infekce hornich cest Herpes zoster,

Herpes simplex®
Gastroenteritis

Infekce moCovych cest
Pneumonie

infestace dychacich?

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Trombocyt6za
>600 x 10%/1°

Neutropenie <1 x 10%I°




Trida Velmi ¢asté Casté Méné asté

organového

systému

Poruchy Hypercholesterolemie® Hypertriglyceridemie®

metabolismu a

vyZivy

Gastrointestinél Nauzea

ni poruchy

Poruchy jater a Zvyseni ALT >3 x ULN® | ZvySeni AST >3 x ULNE®

zluCovych cest

Poruchy kiize a Akné

podkozni tkané

Vysetfeni Zvyseni hmotnosti
Zvyseni kreatinfosfokinazy
>5 x ULNE®

2 Spoleény termin (akutni sinusitis, epiglottitis, laryngitis, nasofaryngitis, orofaryngealni bolest,
faryngitis, faryngotonsilitis, rhinitis, sinusitis, tonsilitis, tracheitis, infekce hornich cest dychacich).

® Spoleény termin (herpeticky ekzém, herpes simplex, oftalmicky herpes simplex, oralni herpes).

¢ Zahrnuje zmény zjisSténé pii laboratornim monitorovani (viz text nize).

Popis vybranych nezadoucich reakci

Nauzea

U dosud nelécenych pacientti byla frekvence nauzey béhem 52 tydnti vy$si u kombinované 1écby
metotrexatem a piipravkem Olumiant (9,3 %) v porovnani se samotnym metotrexatem (6,2 %) nebo
samotnym piipravkem Olumiant (4,4 %). Nauzea byla nejcastéjsi béhem prvnich 2 tydnt 1écby.

Infekce

V kontrolovanych studiich byla po dobu az 16 tydnt incidence vsech infekei (vyskyt >1 ptihody na
expozici 100 pacient-rokti) 101 u ptipravku Olumiant v porovnani s 83 ve skuping s placebem. Vétsina
infekci byla lehka az stfedné zavazna. Ve studiich provadénych s obéma davkami byly infekce po
dobu az 16 tydnl hlaseny ve skupiné€ se 4 mg u 31,9 % pacientti, ve skupin€ s 2 mg u 28,8 % pacientti
a ve skupiné s placebem u 24,1 % pacienttl. Cetnost hlaseni ADR souvisejicich s infekcemi byla u
piipravku Olumiant v porovnani s placebem: Infekce hornich cest dychacich (14,7 % vs. 11,7 %),
infekce mocovych cest (3,4 % vs. 2,7 %), gastroenteritis (1,6 % vs. 0,8 %), herpes simplex (1,8 % vs.
0,7 %) a herpes zoster (1,4 % vs. 0,4 %). U dosud nelécenych pacientl byla frekvence infekci hornich
cest dychacich po dobu aZ 52 tydni vy$si u kombinované 1é¢by metotrexatem a piipravkem Olumiant
(26,0 %) v porovnani se samotnym metotrexatem (22,9 %) nebo samotnym piipravkem Olumiant
(22,0 %). Vyskyt zavaznych infekei u ptipravku Olumiant (1,1 %) byl podobny jako u placeba

(1,2 %). U ptipravku Olumiant byly nejcastéjsi zavazné infekce herpes zoster a cellulitis. Vyskyt
zavaznych infekci zdstal béhem dlouhodobé expozice stabilni. Celkova incidence zavaznych infekci
byla v programu klinického hodnoceni 3,2 na 100 pacient-rok.

Zvyseni jaternich aminotransferaz

V kontrolovanych studiich, po dobu do 16 tydnd, bylo zjisténo zvySeni alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartataminotransferdzy (AST) >3nasobek horniho limitu normalu (ULN) u 1,4 % a 0,8 % pacientt
1é¢enych ptipravkem Olumiant, v porovnani s 1,0 % a 0,8 %, u pacientt 1é¢enych placebem. Ve
vét§iné piipadi bylo zvyseni jaternich aminotransferaz asymptomatické a piechodné.

U dosud nelécenych pacientti méla kombinace piipravku Olumiant s potencialné hepatotoxickymi
1écivymi pripravky, jako je metotrexat, za nasledek zvysenou frekvenci takovych zvyseni. Po dobu az
52 tydnt byla frekvence zvySeni ALT a AST >3nasobek ULN vys$si u kombinované 1écby
metotrexatem a ptipravkem Olumiant (7,5 % a 3,8 %) v porovnani s metotrexatem samotnym (2,9 % a
0,5 %) ¢i ptipravkem Olumiant samotnym (1,9 % a 1,3 %).

Vzorec a incidence zvySeni ALT/AST zistaly v prub&hu Casu stabilni, a to i v dlouhodobé nasledné
rozsirené studii.



Zvyseni lipidii

Lécba baricitinibem byla spojena se zvysenim lipidovych parametrii zavislym na davce, vcetné
celkového cholesterolu, triglyceridti, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu. Nedoslo ke zméné
poméru LDL/HDL. ZvySeni bylo zjisténo ve 12 tydnech a poté zistalo stabilni na vy$§ich hodnotach,
neZ byly vychozi hodnoty, a to i v dlouhodobé nasledné rozsiiené studii. V kontrolovanych studiich,
po dobu do 16 tydni, byly zjistény nasledujici ¢etnosti vyskytu u ptipravku Olumiant vs. placebo:

Zvyseny celkovy cholesterol >5,17 mmol/l: 49,1 % vs. 15,8 %
Zvyseny LDL cholesterol >3,36 mmol/l: 33,6 % vs. 10,3 %
Zvyseny HDL cholesterol >1,55 mmol/Il: 42,7 % vs. 13,8 %
Zvysené triglyceridy >5,65 mmol/l: 0,4 % vs. 0,5 %

Ve studiich provadénych s obéma davkami po dobu az 16 tydnu byla zavislost na davce u zvySeného
celkového cholesterolu >5,17 mmol/l hlaSena ve skupiné se 4 mg u 48,8 %,s2mgu 34,7 % as
placebem u 17,8 % pacientu.

Zvysené hodnoty LDL cholesterolu poklesly po 1é¢b¢ statiny na hodnoty pied 1écbou.

Kreatinfosfokindza (CPK)

V kontrolovanych studiich po dobu az 16 tydna bylo zvyseni CPK casté. Vyznamné zvyseni

(>5 x ULN) nastalo u 0,8 % pacienti 1é¢enych piipravkem Olumiant a u 0,3 % pacientt Ié¢enych
placebem. Zavislost na davce byla v 16 tydnech zjisténa u zvyseni CPK >5 x ULN ve skupiné se 4 mg
ul5%,s2mgu0,8% as placebem u 0,6 % pacientd. Ve vétsiné piipadu byla ptechodna a
nevyzadovala preruSeni 1é€by. V klinickych hodnocenich nebyly zadné potvrzené piipady
rhabdomyolyzy. Zvyseni CPK bylo zjisténo ve 4 tydnech a poté zustalo stabilni na vyssich hodnotach,
nez byly vychozi hodnoty, a to i v dlouhodobé nésledné rozsiiené studii.

Neutropenie

V kontrolovanych studiich do$lo po dobu az 16 tydni ke sniZeni po¢tu neutrofili pod 1 x 10%1 u 0,3 %
pacientl lé¢enych piipravkem Olumiant v porovnani s 0 % pacientl léCenych placebem. Nebyl zadny
ziejmy vztah mezi snizenym poctem neutrofilti a vyskytem zavaznych infekci. V klinickych studiich
byla v3ak 1é¢ba prerusena pfi hodnotach ANC <1 x 10%1. Vzorec a incidence sniZeni neutrofild zistaly
v pribéhu Casu stabilni na niz§i hodnoté, nez byla vychozi hodnota, a to i v dlouhodobé nésledné
roz$itené studii.

Trombocytoza

V kontrolovanych studiich do$lo po dobu az 16 tydnii ke zvyseni poctu trombocyti nad 600 x 10%1 u
2,0 % pacientl 1é¢enych pfipravkem Olumiant v ddvce 4 mg v porovnani s 1,1 % pacientd 1é¢enych
placebem. Nebyla pozorovana zadna souvislost mezi zvySenym poc¢tem trombocytd a nezadoucimi
prihodami trombotické povahy. Vzorec a incidence zvyseni trombocytt zlstaly v priabéhu Casu
stabilni na vyssi hodnoté, nez byla vychozi hodnota, a to i v dlouhodobé nasledné rozsitené studii.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uc¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly podavany jednotlivé davky do 40 mg a opakované davky do 20 mg
denné po dobu 10 dni bez vyskytu toxicity, ktera by vedla ke sniZzeni davky. Nezadouci pfihody byly
srovnatelné s nezddoucimi piihodami pfi nizSich davkach a nebyla zjisténa zadna specificka toxicita.
Farmakokinetické Udaje po jediné davce 40 mg u zdravych dobrovolnikd ukazuji, ze vice nez 90 %
podané davky se zpravidla vylou¢i béhem 24 hodin. V pfipadé pfedavkovani se doporucuje, aby byl


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

pacient monitorovan z hlediska znamek a piiznakt nezadoucich u¢inkd. Pacienti, u kterych se vyvinou
nezadouci ucinky, maji byt odpovidajicim zptisobem 1é¢eni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Selektivni imunosupresiva, ATC kdd: LO4AA37

Mechanismus uéinku

Baricitinib je selektivni a reverzibilni inhibitor Janusovy kindzy (JAK)1 a JAK2. V analyzéch
izolovanych enzymu zpiisoboval baricitinib inhibici aktivity JAK1, JAK2, tyrosinkinazy 2 a JAK3 s
hodnotami 1Csp 5,9; 5,7; 53 resp. >400 nM.

Janusovy kinazy (JAK) jsou enzymy, které pienaseji intracelularni signaly z receptorti ha povrchu
bunky pro fadu cytokini a ristovych faktord, ucastnicich se hematopoezy, zanétlivych a imunitnich
funkci. V intracelularni signalni draze JAK fosforyluji a aktivuji snimace signalti a aktivatory
transkripce (STAT), které aktivuji expresi genl v bunice. Baricitinib moduluje tyto signalni drahy
¢astecnou inhibici enzymatické aktivity JAK1 a JAK2 a tim snizuje fosforylaci a aktivaci STAT.

Farmakodynamické u¢inky

Inhibice fosforylace STAT3 indukovana IL-6

Podani baricitinibu vedlo k na davce zavislé inhibici fosforylace STAT3 indukované IL-6, v pIné krvi
zdravych subjektd, pifi¢emz maximalni inhibice byla zjisténa po 2 hodinach po podani, a k ndvratu k
inhibici blizké vychozimu stavu doslo do 24 hodin.

Imunoglobuliny

Primémé hodnoty IgG, IgM a IgA v séru se do 12 tydnt po zahéjeni 1écby piipravkem Olumiant
snizily a zistaly stabilni na nizSich hodnotach nez vychozich v prubéhu nejméné 104 tydnt. U vétSiny
pacienti byly zmé&ny imunoglobulind v rozmezi normalnich referen¢nich hodnot.

Lymfocyty

Priamérny absolutni po¢et lymfocyti se do 1 tydne po zahajeni 1é¢by piipravkem Olumiant zvysil, do
tydne 24 se navratil k vychozi hodnoté a poté zistal stabilni v pribéhu nejméné 104 tydni. U vétSiny
pacientl byly zmény poctu lymfocytd v rozmezi normalnich referenc¢nich hodnot.

C-reaktivni protein
U pacientt s revmatoidni artritidou byl pozorovan pokles C-reaktivniho proteinu (CRP) v séru jiz za 1
tyden po zahdjeni 1écby piipravkem Olumiant a zlistal zachovan po dobu 1écby.

Kreatinin

Baricitinib zpisobil po dvou tydnech 1éCby pramérné zvyseni hladin kreatininu v séru o 3,8 umol/l v
porovnani s placebem, po kterém zistaly po dobu az 104 tydni 1€cby hladiny stabilni. To mohlo byt v
disledku inhibice sekrece kreatininu v renalnich tubulech zptisobené baricitinibem. Nasledkem toho
mohou byt odhadované hodnoty glomerularni filtrace zaloZzené na méfeni koncentrace kreatininu v
séru mirn€ snizené, aniz by ve skutecnosti doslo ke snizeni renalnich funkci nebo k vyskytu
nezadoucich uc¢inku postihujicich ledviny.

Studie s vakcinami

Vliv baricitinibu na imunitni odpovéd’ po podani nezivé vakciny byl hodnocen u 106 pacientd s RA
stabiln¢ léCenych 2 nebo 4 mg baricitinibu, kteti dostali inaktivovanou vakcinu proti pneumokokovym
onemocnénim nebo tetanu. VéEtSina téchto pacientdl (n = 94) byla soucasné 1é¢ena metotrexatem.

Z celkové populace vedla pneumokokova vakcinace k uspokojivé IgG imunitni odpovédi u 68,0 %
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(95 % CI: 58,4 %, 76,2 %) pacient. U 43,1 % (95 % CI: 34,0 %, 52,8 %) pacientl bylo dosaZeno
uspokojivé IgG imunitni odpovédi na vakcinaci proti tetanu.

Klinicka Géinnost

Utinnost a bezpeénost piipravku Olumiant podavaného jednou denné byly hodnoceny ve 4
randomizovanych dvojité zaslepenych multicentrickych studiich faze III u pacientt se stiedné
zavaznou aZz zavaznou aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou v souladu s kritérii
ACR/EULAR 2010 (viz tabulku 3). K tcasti byli zpusobili pacienti starsi 18 let. Ve vychozim stavu
byla vyzadovana ptitomnost alespon 6 bolestivych a 6 oteklych kloubti. VSichni pacienti, ktefi
dokong¢ili ucast v téchto studiich, byli zptsobili k zatazeni do dlouhodobé nasledné rozsifené studie s
pokracujici 1é€bou v trvani az 4 let.

Studie RA-BEGIN u pacientt diive nelécenych MTX byla podpirna pro cilovou populaci pacientd
s nedostate¢nou odpovédi na jinA DMARD nebo netoleranci k ostatnim DMARD (bod 4.1).

Tabulka 3. Souhrn klinického hodnoceni

Nazev Populace Lécebna ramena Souhrn hlavnich vyslednych ukazateli
studie (pocet)
(trvani)
RA-BEGIN |Dosud e Olumiant 4 mg jednou denné e Primarni cilovy ukazatel: ACR20 v
(52 tydnlt) | neléceni e Olumiant 4 mg jednou denné + tydnu 24
MTX! MTX e Fyzické funkce (HAQ-DI)
(584) e MTX « Rentgenologické progrese (mTSS)
e Nizka aktivita onemocnéni a remise (SDAI)
RA-BEAM |MTX-IR? ¢ Olumiant 4 mg jednou denné o Priméarni cilovy ukazatel: ACR20 v
(52 tydnii) | (1305) e Adalimumab 40 mg s.c. jednou tydnu 12
za 2 tydny e Fyzické funkce (HAQ-DI)
e Placebo ¢ Rentgenologicka progrese (mTSS)
o Nizka aktivita onemocnéni a remise (SDAI)
Vsichni pacienti se zakladni 1é€bou | e Ranni ztuhlost kloubt
MTX
RA-BUILD |cDMARD-IR? | e Olumiant 4 mg jednou denné e Primérni cilovy ukazatel: ACR20 v
(24 tydnti) | (684) ¢ Olumiant 2 mg jednou denné tydnu 12
e Placebo e Fyzické funkce (HAQ-DI)
o Nizka aktivita onemocnéni a remise (SDAI)
Se zékladni 1é¢bou cDMARDS, ¢ Rentgenologicka progrese (mTSS)
pokud maji pfi vstupu do studie e Ranni ztuhlost kloubt
stabilni davku cDOMARD
RA- TNF-IR? ¢ Olumiant 4 mg jednou denné e Primarni cilovy ukazatel: ACR20 v
BEACON | (527) e Olumiant 2 mg jednou denné tydnu 12
(24 tydni) e Placebo e Fyzické funkce (HAQ-DI)
e Nizka aktivita onemocnéni a remise (SDAI)
Se zakladni 1é¢bou cDMARDs®

Zkratky: QD = jednou denné; Q2W = jednou za 2 tydny; s.c. = podkozné; ACR = American College of
Rheumatology; SDAI = Zjednoduseny index aktivity onemocnéni; HAQ-DI = Dotaznik zhodnoceni zdravotniho
stavu-index zneschopnéni; mTSS = modifikované celkové Sharpovo skore

1 Pacienti, ktefi dostali méné nez 3 davky metotrexatu (MTX); dosud neléceni jingmi konvenénimi

nebo biologickymi DMARD

2 Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na MTX (+/- jiné cDMARD); dosud nelé&enti biologickymi

pripravky

% Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na >1 cDMARD nebo s jejich nesnasenlivosti; dosud neléceni
biologickymi ptipravky
# Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na >1 bDMARD nebo s jejich nesnasenlivosti; véetng alespoit
jednoho inhibitoru TNF
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% Nejéast&jsi soub&zné podavané cDMARD véetné MTX, hydroxychlorochinu, leflunomidu a
sulfasalazinu

Klinicka odpoved

Ve vsech studiich méli pacienti 1é¢eni pfipravkem Olumiant 4 mg jednou denné ve 12 tydnech
statisticky vyznamné lepsi odpovéd” ACR20, ACR50 a ACR70 v porovnani s placebem, MTX nebo
adalimumabem (viz tabulku 4). Doba do nastupu G¢inku byla rychla ve vsech ukazatelich s vyznamné
lepsi odpovédi pozorovanou uz v tydnu 1. Byly pozorovany pfipady nepietrzité a dlouhodobé
odpoveédi, s odpovéd'mi ACR20/50/70 zachovanymi po dobu alespon 2 let, véetné dlouhodobé
nasledné rozsitené studie.

Lécba pripravkem Olumiant 4 mg, samotnym nebo v kombinaci s cDMARD, vedla v porovnani s
placebem nebo s monoterapii MTX k vyznamnému zlepseni u viech jednotlivych slozek ACR vcetné
bolestivych a oteklych kloubu, celkového hodnoceni pacientem a Iékafem, HAQ-DI, hodnoceni bolesti
a CRP. Ve studii RA-BEAM vedla 1é¢ba ptipravkem Olumiant v porovnani s adalimumabem k
vyznamnému zlepSeni v celkovém hodnoceni pacientem a lékatem, HAQ-DI, hodnoceni bolesti a CRP
v tydnu 12, 24 a 52.

V placebem kontrolovanych studiich, ve kterych nebyl vyZadovan MTX, 501subjektt
randomizovanych na baricitinib 2 mg nebo 4 mg dostavalo MTX jako zakladni 1é¢bu a 303 dostavalo
konvenéni DMARD jiné nez MTX (piiblizné polovina s MTX a polovina bez MTX). Nejcéastéjsim
soubézné podavanym DMARD byl u téchto subjektd MTX (79 % pacientit), hydroxychlorochin (19
%), leflunomid (11 %) a sulfasalazin (9 %). Nebyly pozorovany Zadné relevantni rozdily, co se tyka
ucéinnosti a bezpecnosti v podskupinach definovanych typy soubézné podavanych DMARD pouzitych
v kombinaci s baricitinibem.

Remise a nizka aktivita onemocnéni
Remise definované hodnotou SDAI < 3,3 a CDAI < 2,8 dosahl v tydnu 12 a 24 v porovnani s

placebem nebo MTX statisticky vyznamné vyss§i podil pacientt 1é¢enych piipravkem Olumiant 4 mg
(tabulka 4).

Ve vSech 4 studiich bylo dosazeno nizké aktivity onemocnéni nebo remise (DAS28-ESR nebo
DAS28-hsCRP < 3,2 a DAS28-ESR nebo DAS28-hsCRP <2,6) v tydnu 12 a 24 v porovnani s
placebem nebo MTX u vyznamné vyssiho podilu pacientt 1é¢enych ptipravkem Olumiant 4 mg.

Vyssi vyskyt remise v porovnani s placebem byl pozorovan jiz v tydnu 4. Pti zahrnuti tdajt z
dlouhodobé nasledné rozsitené studie byly remise a nizka aktivita onemocnéni zachovany po dobu
alespon 2 let.
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Tabulka 4: Odpovéd’, remise a fyzické funkce

Studie Pacieiﬁifggééeni RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX Pacienti MTX-IR Pacienti cDOMARD-IR Pacienti TNF-IR

Lécebna |MTX| OLU | OLU |PBO| OLU ADA | PBO | OLU | OLU | PBO | OLU | OLU

skupina 4mg | 4mg 4mg | 40mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg

+MTX Q2w

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

ACR20:

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

Tyden 24 |62 % |77 %™ [78 %™ |37 % (74 %™ |66 %™ |42% |61 %™™|65 %™"|27 % |45 %™ |46 %™

Tyden 52 |56 % |73 %™ |73 %™ 71 %' 162 %

ACR50:

Tyden 12 |33 % |55 %™ [60 %™ |17 % |45 %™ (35 %™ |13% (33 %™™|34 %™"|8 % 20 %™ 28 %™

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

Tyden 52 |38 % |57 %™ |62 %™ 56 %" 47 %

ACRT70:

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

Tyden 24 |21 % |42 %™ |40 %™ |8 % (30 %™ [22 %™ |8 % 25 %24 %™|3 % 13 %™ |17 %™

Tyden 52 |25 % (42 %™ |46 %™ 37 % 31 %

DAS28-hsCRP <3,2:

Tyden 12 |30 % |47 %™ [56 %™ |14 % |44 %135 %™ |17 % (36 %™|39 %™|9 % 24 %™ |32 %™

Tyden 24 |38 % (57 %™ |60 %™ |19 % |52 %™ (48 %™ |24 % |46 %™ |52 %11 % |20 %" |33 %™

Tyden 52 |38 % |57 %™ |63 %™ 56 %" 48 %

DAS28-ESR <3,2:

Tyden12 [15% [21% (34 %™ |7 % (24 %™ (211%™ |7 % 21 %™ (22 %™ |4 % 13%™ |12 %™

Tyden 24 |23 % (36 %™ |39 %™ |10 % (32 %™ |34 %™ |10% |29 %™ |32 %™|7 % 1% (177%™

Tyden 52 |27 % (36 % |45 %™ 39% 36 %

SDAI £3,3:

Tyden12 6% [14%" (200%™ 2% [8%™ |[7%™ 1% 9%™ [9%™ |2% 2% 5%

Tyden 24 |10 % (22 %™ [23%™|3% |16 %™ (14 %™ |4 % 17 %™ |15 %™|2 % 5% 9 %™

Tyden 52 |13 % (25 %™ |30 %™ 23 % 18 %

CDAI £2,8:

Tyden12 |[7% [14%" [19%™|2% [8%™ |7%™ 2% 10 %19 %™ |2 % 3% 6 %

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

Tyden 52 |16 % (25 %" |28 %™ 22 % 18 %

Minimalni klinicky vyznamny rozdil v HAQ-DI (sniZeni skore HAQ-DI o >0,30):

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

Tyden 24 |66 % |77 %" [74% |37 % (67 %™ |60 %™ |37 % |58 %™™|55 %™ |24 % |41 %™ |44 %™

Tyden 52 |53 % (65 %" |67 %™ 61 % 55 %

Poznamka: Podily respondéri z pacientl ptivodné randomizovanych k 1é¢bé (N) ve vSech ¢asovych bodech.
Pacienti, kteti 1é¢bu pferusili nebo dostali zachrannou 1é¢bu, byli poté povaZovani za non-respondeéry.
Zkratky: ADA = adalimumab; MTX = metotrexat; OLU = Olumiant; PBO = placebo
*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX ve studii RA-BEGIN)

T p <0,05; 1 p <0,01; T1F p <0,001 vs. adalimumab
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Rentgenologicka odpoved’

Uginek ptipravku Olumiant na progresi strukturalniho pogkozeni kloubti byl ve studiich RA-BEGIN,
RA-BEAM a RA-BUILD hodnocen rentgenologicky a posouzen pomoci celkového Sharpova skdre
(mTSS) a jeho komponent, skore erozi a skore zuzeni kloubni $térbiny.

Lécba pripravkem Olumiant 4 mg méla za nasledek statisticky vyznamnou inhibici progrese
strukturalniho poskozeni kloubti (tabulka 5). Analyzy skore erozi a zazeni kloubni $térbiny odpovidaly
celkovym skore. Podil pacientli bez rentgenologické progrese (zména mTSS <0) byl v tydnu 24 a 52 v
porovnani s placebem vyznamné vyssi u piipravku Olumiant 4 mg.

Tabulka 5. Rentgenologické zmény

Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
Pacienti dfive nelé¢eni MTX Pacienti MTX-IR Pacienti cDMARD-IR
Lécebna MTX oLy oLu PBO? oLy ADA PBO oLu oLu
skupina 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2mg 4 mg
+ MTX Q2w

Modifikované celkové Sharpovo skore, primérna zména od vychoziho stavu:

Tyden24 0,61 0,39 0,29" 0,90 0,41™ 10,33 0,70 0,33" 0,15™

Tyden52 1,02 0,80 0,40™ 1,80 0,71 ] 0,60

Skére erozi, primérna zména od vychoziho stavu:

Tyden24 | 0,47 0,33 0,26" 0,61 0,29™ |0,24™ 047 0,30 0,117

Tyden52 0,81 0,55 0,34™ 1,23 0,51™ | 042"

Skére zuZeni kloubni §térbiny, primérna zména od vychoziho stavu:

Tyden24 | 0,14 0,06 0,03 0,29 0,12" 0,10™ 0,23 0,03" 0,04"

Tyden52 | 0,21 0,25 0,06 0,58 0,21 10,19
Podil pacientii bez rentgenologické progrese”:

Tyden24 | 68 % 76 % 811%™ |70% 811%™ | 83%™ | 74% 2% 80 %

Tyden52 | 66 % 69 % 80%™ | 70% 799%™ | 81%™

Zkratky: ADA = adalimumab; MTX = metotrexat; OLU = Olumiant; PBO = placebo
2 Udaje o placebu v tydnu 52 odvozené pomoci linearni extrapolace

® Bez progrese definovano jako zména mTSS <0.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX ve studii RA-BEGIN)

Odpoved fyzickych funkci a vysledky souvisejici se zdravotnim stavem

Lécba pripravkem Olumiant 4 mg samotnym nebo v kombinaci s cDMARD vedla podle méfeni
indexem HAQ-DI v tydnu 12, 24 a 52 k vyznamnému zlep3eni fyzickych funkci v porovnani se viemi
komparatory (placebem, MTX, adalimumabem). Podil pacientt, u kterych bylo v tydnu 12 dosazeno
klinicky vyznamného zlep3eni (HAQ-DI >0,30), byl rovnéz vy3si u ptipravku Olumiant v porovnani s
placebem nebo MTX (tabulka 4). ZlepSeni bylo zjisténo jiz v tydnu 1 a ve studiich RA-BEGIN a
RA-BEAM bylo zachovano po dobu az 52 tydni.

Lécba piipravkem Olumiant 4 mg samotnym nebo v kombinaci s cDMARD vedla v tydnu 12 podle
méfeni na vizudlni analogové skale 0-100 ke zlepSeni bolesti v porovnani se vSemi komparatory
(placebem, MTX, adalimumabem). Statisticky vyznamné sniZeni bolesti bylo zji§téno jiz v tydnu 1 a
ve studiich RA-BEGIN a RA-BEAM bylo zachovano po dobu az 52 tydnt.

Ve studiich RA-BEAM a RA-BUILD vedla 1é¢ba piipravkem Olumiant 4 mg k vyznamnému zlepSeni
primérného trvani a zavaznosti ranni ztuhlosti kloubii v porovnani s placebem nebo adalimumabem,
jak byly hodnoceny pomoci dennich zaznamt v elektronickych denicich pacientti po dobu 12 tydnd.

Ve vsech studiich hlasili pacienti 1é¢eni ptipravkem Olumiant zlepSeni v kvalité Zivota hlasené
pacientem, méfené pomoci struéného formulaie - Short Form (36) dotazniku o zdravotnim stavu -
Health Survey (SF-36) skore fyzické komponenty -Physical Component Score a tnavy méfené pomoci
funk¢niho hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni - skdre Gnavy - Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue score (FACIT-F).
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Olumiant 4 mg vs. 2 mg

Rozdily v t¢innosti mezi davkou 4 mg a 2 mg byly nejpatrnéjsi v populaci bDMARD-IR
(RA-BEACON), u které bylo statisticky vyznamné zlepSeni komponent indexu ACR - poétu oteklych
kloubt, poctu bolestivych kloubti a FW - zjisténo u piipravku Olumiant 4 mg v porovnani s placebem
v tydnu 24, ale nikoli u pfipravku Olumiant 2 mg v porovnani s placebem. Krom¢ toho byl nastup
ucinku ve studii RA-BEACON i ve studii RA-BUILD rychlejsi a stupeii u¢inku byl obvykle vyssi ve
skupinéch s davkou 4 mg v porovnéni s 2 mg.

V dlouhodobé nasledné rozsifené studii byli pacienti ze studii RA-BEAM, RA-BUILD a
RA-BEACON, u kterych bylo dosazeno nizké aktivity onemocnéni nebo remise (CDAI <10) po
alesponl 15 mésicich 1écby pripravkem Olumiant 4 mg jednou denné, znovu randomizovani dvojité
zaslepenym zptisobem v poméru 1:1 k pokracovani s davkou 4 mg jednou denné nebo ke snizeni
davky na 2 mg jednou denné. U vétSiny pacientii zistala zachovana nizka aktivita onemocnéni nebo
remise podle skére CDAL:
e V tydnu 12: 234/251 (93 %) s pokracovanim v davce 4 mg vs. 207/251 (82 %) se sniZzenim
davky na 2 mg (p <0,001)
e V tydnu 24: 163/191 (85 %) s pokracovanim v davce 4 mg vs. 144/189 (76 %) se shiZzenim
davky na 2 mg (p <0,05)
e V tydnu 48: 57/73 (78 %) s pokra¢ovanim v davce 4 mg vs. 51/86 (59 %) se snizenim davky na
2 mg (p <0,05)

U vétsiny pacienttl, u kterych po snizeni davky nezistala zachovana nizka aktivita onemocnéni nebo
remise, mohlo byt znovu dosazeno kontroly onemocnéni po opétovném zvySeni davky na 4 mg.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
piipravkem Olumiant u jedné ¢i vice podskupin pediatrické populace s chronickou idiopatickou
artritidou (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani baricitinibu v terapeutickém rozmezi davky bylo pozorovano zvyseni systémove
expozice zavislé na davce. FK baricitinibu je v ¢ase linearni.

Absorpce

Po peroralnim podani je baricitinib rychle vstieban s medidnem tmax pfiblizné 1 hodina (rozsah 0,5-
3,0 hod.) a s absolutni biodostupnosti ptiblizné 79 % (CV = 3,94 %). PoZiti potravy vedlo ke sniZeni
expozice az 0 14 %, snizeni Cmax aZ 0 18 % a zpozdéni tmax 0 0,5 hodiny. Podani s jidlem nebylo
spojeno s klinicky vyznamnym ta¢inkem na expozici.

Distribuce

Stiedni distribuéni objem po podani v intravenozni infuzi byl 76 1, coz ukazuje na distribuci
baricitinibu do tkani. Na plazmatické bilkoviny se vaze ptiblizné 50 % baricitinibu.

Biotransformace

Metabolisumus baricitinibu je zprostfedkovan CYP3 A4, pficemz biotransformaci prochazi méné nez
10 % davky. V plazmé neni kvantifikovatelny Zadny metabolit. V klinické farmakologické studii byl
baricitinib vylu¢ovan hlavné jako nezménéné aktivni substance v moci (69 %) a ve stolici (15 %) a
identifikovany byly pouze 4 méné vyznamné oxidativni metabolity (3 v moci; 1 ve stolici), které
predstavuji pfiblizné 5 %, resp. 1 % davky. In vitro je baricitinib substratem pro CYP3A4, OAT3,
Pgp, BCRP a MATE2-K a muzZe byt klinicky relevantnim inhibitorem transportéru OCT1 (viz
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bod 4.5). Baricitinib neni inhibitorem transportért OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3, BCRP, MATE1 a MATEZ2-K pii klinicky relevantnich koncentracich.

Eliminace

Eliminace ledvinami je hlavnim mechanismem clearance baricitinibu glomerularni filtraci a aktivni
sekreci pomoci OAT3, Pgp, BCRP a MATE2-K. V klinické farmakologické studii bylo vylou¢eno
ptiblizne 75 % podané davky v moci a 20 % davky bylo vylouceno ve stolici. Stfedni zjevna clearance
(CL/F) a polo¢as u pacientt s revmatoidni artritidou byly 9,42 I/hod. (CV = 34,3 %), resp. 12,5 hod.
(CV = 27,4 %). Crnax @ AUC Vv ustéleném stavu jsou u subjektii s revmatoidni artritidou v porovnani se
zdravymi subjekty 1,4ndsobné, resp. 2,0nasobn¢ vyssi.

Porucha funkce ledvin

Bylo zjisténo, ze funkce ledvin vyznamné ovliviiuje expozici baricitinibu. Stfedni pomér AUC u
pacientt s lehkou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin k pacientiim s normalni funkci ledvin
je 1,41 (90 % CI: 1,15-1,74), resp. 2,22 (90 % CI: 1,81-2,73). Stfedni pomér Cmax u pacientt s lehkou
az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin k pacientim s normalni funkei ledvin je 1,16 (90%

Cl: 0,92-1,45), resp. 1,46 (90% CI: 1,17-1,83). Doporuc¢ené davky jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni Zadny klinicky vyznamny vliv
na FK baricitinibu. U pacientii se zavaznou poruchou funkce jater nebylo pouZziti baricitinibu
zkoumano.

Starsi osoby
Vek >65 let nebo >75 let nemél Zadny vliv na expozici baricitinibu (Cmax @ AUC).

Pediatrick& populace

Bezpecnost, téinnost a farmakokinetika baricitinibu nebyly dosud u pediatrické populace stanoveny
(viz bod 4.2).

Dalsi vnitini faktory

Télesna hmotnost, pohlavi, rasa a etnicky ptivod nemély na FK baricitinibu klinicky vyznamny vliv.
Primérné vlivy vnitfnich faktorti na FK parametry (AUC a Cmax) byly obecné v mezich FK
variability baricitinibu mezi subjekty. Proto neni na zéklad¢ téchto faktorti u pacienta nutna zadna
Uprava davky.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané z konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity a
hodnoceni karcinogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko u ¢lovéka.

Snizeni po¢tu lymfocyti, eosinofilti a basofild a také lymfoidni deplece v organech/tkanich imunitniho
systému byly pozorovany u mysi, potkanut a pst. Oportunni infekce souvisejici s demodikézou
(prasivina) byly pozorovany u psi pfi expozici pfiblizné 7krat vyssi, nez je expozice u lidi. SniZeni
parametrii erytrocyti bylo pozorovano u mysi, potkant a psi pii expozici pfiblizné 6-36krat vyssi, nez
je expozice u lidi. Degenerace sternalni rustové ploténky byla v nizké incidenci pozorovana u
nékterych pst a také u kontrolnich zvifat, ale se zavislosti davka-G¢inek co se tyka zavaznosti. V
soucasné dob¢ neni znamo, zda je to klinicky vyznamné.

Ve studiich reprodukéni toxicity u potkant a kralikt bylo zjisténo, Ze baricitinib snizoval
rast/hmotnost plodi a zptisoboval malformace skeletu (pfi expozici pfiblizné 10kréat, resp. 39krat
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vy$3i, neZ je expozice u lidi). Pti expozicich 2krat vysSich, nez je expozice u lidi, nebyly na zakladé
AUC pozorovany zadné nezadouci G¢inky na plod.

V kombinované studii fertility u potkanich samct/samic snizoval baricitinib celkovou reprodukéni
vykonnost (sniZené ukazatele fertility a oplodnéni). U potkanich samic doslo ke sniZeni po¢tu corpora
lutea a mist implantace, zvySeni preimplanta¢nich ztrat a/nebo nezadoucich u¢inkt na nitrodélozni
pteziti zarodkd. ProtoZe nebyly zjistény zadné G¢inky na spermatogenezi (hodnocené
histopatologicky) ¢i na cilové ukazatele tykajici se spermatu/spermii, byla snizena reprodukéni
vykonnost pravdépodobné dusledkem G¢inkti na samice.

Baricitinib byl zjistén v mléku kojicich potkanich samic. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje
byly pozorovany snizena hmotnost mlad’at a snizené postnatalni pieziti pii expozici 4krat, resp. 2 1krat
vy$si, nez je expozice u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadra tablet

mikrokrystalicka celulosa,
sodna stl kroskarmelozy
magnesium-stearat
mannitol

Potah

¢erveny oxid zelezity (E172)
sojovy lecithin (E322)
makrogol

polyvinylalkohol

mastek

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PCTFE/AI blistry v krabi¢kach po 14, 28, 35, 56, 84 nebo 98 potahovanych tabletach.

PV C/Al/orientované polyamidoveé - Al perforované jednodavkové blistry v krabi¢kach po 28 x 1 nebo
84 x 1 potahovanych tabletéach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

17



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z&dné zv1astni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

Olumiant 2 mg potahované 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 potahované 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 PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. Gnora 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
e pii kazdé zméné¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou Vést kK vyznamnym zmé&nam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Olumiant na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se musi drzitel rozhodnuti
o registraci dohodnout s ndrodnim regula¢nim tfadem na obsahu a podobé eduka¢nich materialti,
véetné zpusobu komunikace, distribuci a dalSich aspektech programu.

Hlavnim cilem programu je informovat 1ékate predepisujici piipravek o rizicich spojenych s jeho
uzivanim a zdaraznit specificka opatieni k minimalizaci rizik, ktera maji byt u¢inéna pied 1é¢bou a
b&hem 1éCby pripravkem Olumiant.

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je piipravek Olumiant uveden
na trh, vSichni 1ékafi ptedepisujici piipravek Olumiant obdrzeli edukacni material, ktery bude
obsahovat:
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Souhrn udajt o pripravku

Ptibalovou informaci véetné karty pacienta

Instrukce pro zdravotnické pracovniky, jak spravné vzdélat pacienta
Rezervni karty pacienta

Instrukce pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici kli¢ova sdélenti:

Olumiant zvySuje potencialni riziko infekci. Pacienti musi neodkladné vyhledat 1ékaiskou
pomoc, objevi-li se u nich znamky nebo piiznaky infekce.

uzivani ptipravku Olumiant se ma pierusit v piipadé infekce virem herpes zoster nebo pti
jakékoli jiné infekci $patné odpovidajici na béznou 1é¢bu, a to do doby, nez infekce odezni.
Pacienti nesmi byt o¢kovani zivymi atenuovanymi vakcinami kratce pred nebo béhem 1é¢by
ptipravkem Olumiant.

predpisujici 1ékaii maji pfed zapocetim 1écby ptipravkem Olumiant provést vysetieni na
virovou hepatitidu. Rovnéz je téeba vyloucit aktivni tuberkulozu.

u pacientt uzivajicich piipravek Olumiant se objevuje hyperlipidémie. Piedpisujici 1ékaii maji
u pacienti monitorovat hodnoty lipidi, a pokud je zjisténa hyperlipidémie, stav fesit.
ptipravek Olumiant je kontraindikovan v té¢hotenstvi, nebot’ v preklinickém vyzkumu byl
zaznamenan nizsi rist a malformace plodu. Zenam ve fertilnim véku by 1ékafi méli doporugit
uZivani antikoncepce béhem 1é¢by piipravkem Olumiant a tyden po jejim skonceni. Planuje-li
zena ot¢hotnét, 1é¢ba pripravkem Olumiant by méla byt ukoncena.

UCel a pouzivani karty pacienta

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ova sdéleni:

1é¢ba piipravkem Olumiant mtize zvysit riziko infekci a zpusobit reaktivaci virg,

obecné znamky nebo piiznaky infekce véetné piiznaku celkovych, specifické znamky a
ptiznaky tuberkul6zy a infekce virem herpes zoster; dale pak varovani pro pacienty, aby
neodkladné vyhledali 1ékaiskou pomoc, objevi-li se u nich znAmKky a ptiznaky svédéici o
infekci,

pfipravek Olumiant nesmi byt uzivan v téhotenstvi; Zeny, které otéhotni (nebo si pieji
otehotnét), by mély informovat svého 1ékate,

v prabéhu 1é¢by je vhodneé kontrolovat hladinu cholesterolu v krvi,

kontakt na predepisujiciho 1ékafte,

kartu pacienta by mél pacient nosit stale u sebe a ukézat ji ostatnim zdravotnickym
pracovnikam, ktefi o n&j pecuji.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO 2MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olumiant 2 mg potahované tablety
baricitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje baricitinibum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
35 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
28 x 1 potahovanych tablet
84 x 1 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

QR kdd + www.olumiant.eu

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1170/001 (14 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/002 (28 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/004 (35 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/005 (56 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/006 (84 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/008 (98 potahovanych tablet)

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Olumiant 2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDAROVE BLISTRY NEPERFOROVANE PRO 2MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olumiant 2 mg tablety
baricitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3. POUZITELNOST

EXP

4. CIiSLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

BLISTRY PERFOROVANE JEDNODAVKOVE PRO 2MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olumiant 2 mg tablety
baricitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA PRO 4MG POTAHOVANE TABLETY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olumiant 4 mg potahované tablety
baricitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje baricitinibum 4 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
35 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet
28 x 1 potahovanych tablet
84 x 1 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

QR kdd + www.olumiant.eu

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

28


http://www.olumiant.eu/

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1170/009 (14 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/010 (28 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/012 (35 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/013 (56 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/014 (84 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 potahovanych tablet)
EU/1/16/1170/016 (98 potahovanych tablet)

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Olumiant 4 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KALENDAROVE BLISTRY NEPERFOROVANE PRO 4 MG POTAHOVANE TABLETY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olumiant 4 mg tablety
baricitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
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Ct
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

BLISTRY PERFOROVANE JEDNODAVKOVE PRO 4 MG POTAHOVANE TABLETY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olumiant 4 mg tablety
baricitinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lilly

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Olumiant 2 mg potahované tablety
Olumiant 4 mg potahované tablety
baricitinibum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiecbovat pieCist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékafe, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sd€lte to svému 1ékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Olumiant a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Olumiant uZivat
Jak se ptipravek Olumiant uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Olumiant uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocoukrwbdE

1. Co je pripravek Olumiant a k ¢emu se pouZiva

Olumiant obsahuje 1é¢ivou latku baricitinib. Patii do skupiny 1€¢iv zvanych inhibitory Janusovy
kinazy, které pomahaji zmirnéni zanétu.

Olumiant se pouziva k 1é¢bé dospélych se stiedné zavaznou az zavaznou revmatoidni artritidou,
zanétlivym onemocnénim kloubt, pokud ptedchozi 1é¢ba neméla dobré vysledky, nebo nebyla
sn&Sena. Olumiant muze byt pouZit samotny nebo spole¢né s nékterymi jinymi 1é¢ivymi piipravky,
jako je metotrexat.

Olumiant ptsobi tak, Ze sniZuje aktivitu télniho enzymu zvaného ,,Janusova kindza“, ktery se podili na
zanétu. Snizenim aktivity tohoto enzymu ptispiva Olumiant ke snizeni bolesti, ztuhlosti a otoku
kloubu, inavy a pomaha zpomalit poskozovani kosti a chrupavky v kloubech. Tyto u¢inky Vam
pomohou provadét bézné denni ¢innosti, a zlepsit tak u pacientd s revmatoidni artritidou kvalitu Zivota
souvisejici se zdravotnim stavem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Olumiant uZivat
NeuZivejte Olumiant:
- jestlize jste alergicky(a) na baricitinib nebo na kteroukoli dals$i slozku tohoto pripravku

(uvedenou v bodé 6).
- jestlize jste t€hotna nebo se domnivate, ze mizete byt t€hotna.

33



Upozornéni a opatieni

Pted 1éEbou a béhem 1é¢by piipravkem Olumiant se porad’te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem,

jestlize:

- mate infekci, nebo jestlize mivate Casto infekce. Informujte svého 1ékare, jestlize se u Vas
vyskytnou pfiznaky jako je horecka, nehojici se rany, pocit v&tsi tinavy nez je obvyklé, nebo
problémy s chrupem, protoze to mohou byt znamky infekce. Olumiant mize snizit schopnost
Vaseho téla bojovat s infekcemi a mtize zhorsit probihajici infekce anebo zvysit
pravdépodobnost, Ze dostanete novou infekci

- mate nebo jste diive mél(a) tuberkuldzu. NeZ zaénete uzivat piipravek Olumiant, bude Vam
mMOoZné nutné provést testy na tuberkul6zu. Informujte svého l1ékare, jestlize béhem 1é¢by
ptipravkem Olumiant dostanete uporny kasel, horecku, zanete se v noci potit a projevi se u Vas
vahovy Ubytek, protoZe to mohou byt znamky tuberkulézy

- jste mél(a) herpetickou infekei (pasovy opar), protoze ptipravek Olumiant mize zpusobit, Ze se
vrati. Informujte svého Iékate, jestlize béhem 1écby piipravkem Olumiant budete mit bolestivou
kozni vyrazku s puchyiky, protoze to muze byt znamka pasového oparu

- mate nebo jste diive mél(a) hepatitidu B nebo C (Zloutenku)

- mate byt ockovan(a). Béhem 1é¢by piipravkem Olumiant nesmite dostavat urcité (Zivé)
ockovaci latky

- mate zhoubny nador, protoze 1ékaf bude muset rozhodnout, zda pfesto muzete dostavat
ptipravek Olumiant

- maéte sniZzenou funkci jater

- jste mél(a) v minulosti krevni srazeniny v Zilach nohou (hluboka Zilni tromb6za) nebo v plicich
(plicni embolie). Oznamte svému lékati, pokud se u Vas objevi bolestivé otoky nohou, bolest na
hrudi nebo dusnost (potiZe s dychanim), protoze to mohou byt ptiznaky krevnich srazenin
v Zilach.

Nez zacnete uzivat pripravek Olumiant nebo v dobé&, kdy jej budete uzivat, budete mozna potiebovat
krevni testy, ke kontrole, zda nemate nizky pocet ¢ervenych krvinek (anemii), nizky pocet bilych
krvinek (neutropenii nebo lymfopenii), vysokou hladinu tuki v krvi (cholesterolu) nebo vysoké
hodnoty jaternich enzymti, aby bylo zajisténo, ze 1é€ba pripravkem Olumiant nepiisobi problémy.

Déti a dospivajici
Ptipravek Olumiant neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, protoze o jeho
pouziti v této vékové skupiné nejsou k dispozici zadné udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Olumiant
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Zejména informujte svého lékare nebo 1ékarnika pred zahdjenim 1éCby ptipravkem Olumiant, jestlize

uzivate:

- probenecid (na dnu), protoZe tento 1é¢ivy piipravek mize zvySovat hladinu pfipravku Olumiant
v krvi. Pokud uZivate probenecid, je doporuc¢end davka ptipravu Olumiant 2 mg jednou denné

- antirevmatika v injekcich

- Iéky pouzivané ke kontrole imunitni odpovédi téla, jako je napt. azathioprin, takrolimus nebo
cyklosporin

- jiné 1éky pattici do skupiny inhibitorii Janusovy kindzy, jako je napf. ruxolitinib

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Musite pouzivat spolehlivou antikoncepéni metodu, aby se u Vas béhem 1é¢by a po dobu alespon

jednoho tydne po posledni davce ptipravkem Olumiant zabranilo ot€hotnéni. Jestlize ot€hotnite,
musite o tom informovat svého 1ékafe, protoze piipravek Olumiant se nesmi béhem téhotenstvi uzivat.
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Piipravek Olumiant nesmite uzivat béhem kojeni, protoze neni znamo, zda tento 1é¢ivy piipravek
neprochazi do matefského mléka. Vy a Vas 1ékar se musite rozhodnout, zda budete kojit nebo uZivat
ptipravek Olumiant. Nesmite délat oboji.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Olumiant neméa Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pFipravek Olumiant uziva

Lécba ma byt zahajena lékafem zkuSenym v diagnostice a 16¢bé revmatoidni artritidy. Vzdy uzivejte
tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporuéena davka ptipravku je 4 mg jednou denné. Vas 1ékat Vam muze dat nizsi davku, 2 mg jednou
denné, zejména pokud jste starSi nez 75 let nebo pokud je u Vas zvysené riziko infekce. Pokud bude
1écivy ptipravek ucinkovat dobfe, Iékat mlize rozhodnout, Ze davka mtize byt snizena.

Pokud mate snizené ledvinné funkce, je doporucena davka piipravu Olumiant 2 mg jednou denné.

Ptipravek Olumiant se uziva usty. Tabletu byste m¢l(a) spolknout a zapit vodou.
Tablety mtizete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Abyste si snaze pripomnél(a), Ze mate ptipravek
Olumiant uzit, je vhodné uzivat jej vzdy ve stejny Cas.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Olumiant, neZ jste mél(a)
JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Olumiant, neZ jste mél(a), kontaktujte svého lékate. MiiZe se u Vas
vyskytnout néktery z nezaddoucich ucinkd popsanych v bodu 4.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Olumiant

- JestliZe jste vynechal(a) davku, uZijte ji ihned, jakmile si vzpomenete.

- Jestlize zapomenete davku uZit po cely den, vynechanou davku pteskocte a uzijte pouze jednu
davku v nasledujicim dnu, jako obvykle.

- Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Olumiant
Nepfiestavejte uzivat piipravek Olumiant, pokud Vdm to nefekne Vas 1ékar.

Maéte-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Infekce, jako je pasovy opar, které mohou postihnout az 1 z 10 osob:

Okamzité informujte svého lékate nebo vyhledejte 1ékatskou pomoc, pokud se u Vas vyskytnou
nasledujici pfiznaky, které mohou byt znamkou pasového oparu (herpes zoster):

- bolestiva kozni vyrazka s puchyiky a hore¢kou

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

- kréni a nosni infekce
- vysoké hladiny tukt v krvi (cholesterolu) zjisténé vySetfenim krve
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Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

- opary (herpes simplex)

- infekce zplsobujici Zalude¢ni nevolnost nebo prijem (gastroenteritis)

- mocové infekce

- zapal plic

- vysoky pocet krevnich desti¢ek (bunék Gcéastnicich se srazeni krve) zjistény vysSetienim krve
- zaludec¢ni nevolnost (nauzea)

- vysoké hladiny jaternich enzymi zjisténé vySetfenim krve

Méné Casté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

- nizky pocet bilych krvinek (neutrofili) zjistény vysSetfenim krve

- zvyseni hladin enzymu zvaného kreatinkinaza zjisténé vysetienim krve
- vysoké hladiny tukti v krvi (triglycerida) zjisténé vySetienim krve

- akné

- prirtstek na vaze

HlASeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

Vv piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. NeZadouci
ucinky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Olumiant uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovéavani.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabicce za
»~EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Olumiant obsahuje
- Léc¢ivou latkou je baricitinibum. Jedna tableta obsahuje baricitinibum 2 nebo 4 miligramy.

- Dal3imi sloZzkami jsou: mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmel6zy, magnesium-
stearat, mannitol, ¢erveny oxid Zelezity (E172), séjovy lecithin (E322), makrogol,
polyvinylalkohol, mastek a oxid titanicity (E171).

Jak pripravek Olumiant vypada a co obsahuje toto baleni

Olumiant 2 mg potahované tablety jsou svétle rizové podlouhlé tablety s napisem ,,Lilly* na jedné

stran€ a ,,2* na druhé strane.

Olumiant 4 mg potahované tablety jsou stfedné syté rizové zaoblené tablety s napisem ,,Lilly“ na
jedné strané a ,,4* na druhé stran¢.

Tablety jsou zaoblené a maji vyhloubené strany, aby se daly snaze uchopit.
Olumiant 2 mg a 4 mg jsou k dispozici v blistrovych balenich po 14, 28, 35, 56, 84 a 98 tabletach v
kalendafovych blistrech a 28 x 1 a 84 x 1 tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech. Na trhu
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nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht,

Nizozemsko.

Vyrobee: Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanélsko.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIunun Henepnann" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

Elrada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1554934 34

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

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: + 353-(0) 1 661 4377
island

Icepharma hf.

Simi + 354 540 8000

Italia

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

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

Nederland

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

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: + 47 22 88 18 00

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland



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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom
Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana mésic RRRR.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

Bude vloZen QR kdd + www.olumiant.eu

Oddélte, prosim, tuto ¢ast pribalové informace a noste ji stale u sebe.

Informace pro pacienta o pripravku
OLUMIANT® (baricitinib)

Tento text obsahuje dilezité informace, které

poti‘ebujete znat pied zahajenim a béhem
1é¢by piipravkem Olumiant.

Noste tento kratky piehled u sebe a ukazte jej
zdravotnickym pracovnikam, ktefi o Vas pecuji.

Vase jméno:

Jméno lékare (ktery piedepsal Olumiant):

Telefonni Cislo 1ékare:

Téhotenstvi

¢ NeuZivejte Olumiant, jste-li t¢hotna nebo se
domnivate, ze miizete byt t€hotna.

e Bc¢hem lécby piipravkem Olumiant (a po
dobu jednoho tydne po jejim ukoncenti)
pouZivejte spolehlivou antikoncepci.

o Pokud otéhotnite (nebo chcete otéhotnét),
sd¢lte to ihned svému 1ékafri.

Infekce:

Olumiant maze zpisobit zhorSeni existujici
infekce nebo zvysit pravdépodobnost
onemocnéni novou infekci nebo zvysi
pravdépodobnost reaktivace vird. Informujte
ihned svého lékaie, pokud se u Vas vyskytnou
ptiznaky infekce, jako jsou:

e Horec¢ka, nehojici se rany, pocit Gnavy vétsi
neZ obvykle nebo problémy s chrupem.

o KasSel, ktery neustupuje, no¢ni poceni a
Ubytek na vaze. Mohou to byt piiznaky
tuberkul6zy (infekéniho onemocnéni plic).

e Bolestiva kozni vyrazka s puchyiky. Miize
to byt pfiznak infekéniho onemocnéni
pasovym oparem.

Tuky v Kkrvi:

Muize se stat, ze Vas lékat Vam béhem 1écby
piipravkem Olumiant bude kontrolovat hladinu
tukd v krvi (napf. cholesterolu).
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