Fachinformation

%ZZ)/ Olumiant® 1 mg / 2 mg / 4 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Olumiant® 1 mg Filmtabletten
Olumiant® 2 mg Filmtabletten
Olumiant® 4 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Olumiant® 1 mq Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 1 mg Baricitinib.

Olumiant® 2 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 2 mg Baricitinib.

Olumiant® 4 mq Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 4 mg Baricitinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Olumiant® 1 mq Filmtabletten

Blassrosa, runde Tabletten, Durchmesser 6,75 mm, mit der Pragung ,Lilly” auf der einen und ,1” auf der anderen Seite.

Olumiant® 2 mg Filmtabletten

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

Olumiant® 4 mq Filmtabletten

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

Die Tabletten haben auf beiden Seiten eine Vertiefung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Rheumatoide Arthritis

Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Pati-
enten, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDS)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Metho-
trexat angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfligbaren Daten verschiedener Kombinationen).

Atopische Dermatitis

Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen und péadiatri-
schen Patienten ab 2 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Alopecia areata

Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von schwerer Alopecia areata bei erwachsenen und jugendlichen Patienten ab
12 Jahren (siehe Abschnitt 5.1).

Juvenile idiopathische Arthritis

Baricitinib wird angewendet zur Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab 2 Jahren, die zuvor un-
zureichend auf eines oder mehrere herkdmmlich synthetische oder biologische DMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen
haben:

—  Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis (polyartikularer Rheumafaktor positiv [RF+] oder negativ [RF-], erweitert oligoartiku-
ar),

—  Enthesitis-assoziierte Arthritis, und

— Juvenile Psoriasis-Arthritis.

Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte durch einen Arzt begonnen werden, der in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen, fiir die dieses
Arzneimittel angezeigt ist, Erfahrung hat.
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Dosierung
Rheumatoide Arthritis

Die empfohlene Dosis flr Baricitinib betragt 4 mg einmal taglich. Fur Patienten mit erhohtem Risiko fir vendse Thromboembolien
(VTE), schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse (MACE) und maligne Erkrankungen, sowie fir Patienten ab

65 Jahren und fiir Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten in der Vorgeschichte betragt die empfohlene Dosis
2 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.4). Fir Patienten, die mit 2 mg einmal taglich keine anhaltende Kontrolle tber die Krank-
heitsaktivitat erreichen, kann eine Dosis von 4 mg einmal taglich in Betracht gezogen werden. Fir Patienten, die mit 4 mg taglich
eine anhaltende Kontrolle tber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und die fiir eine Dosisreduktion infrage kommen, sollte eine
Dosierung von 2 mg téglich in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Atopische Dermatitis

Erwachsene

Die empfohlene Dosis flr Baricitinib betragt 4 mg einmal taglich. Fur Patienten mit erhohtem Risiko fir VTE, MACE und maligne
Erkrankungen, sowie fir Patienten ab 65 Jahren und fiir Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten in der Vorge-
schichte betréagt die empfohlene Dosis 2 mg einmal téglich (siehe Abschnitt 4.4). Fiir Patienten, die mit 2 mg einmal taglich keine
anhaltende Kontrolle dber die Krankheitsaktivitat erreichen, kann eine Dosis von 4 mg einmal taglich in Betracht gezogen werden.
Fir Patienten, die mit 4 mg taglich eine anhaltende Kontrolle Uber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und die flir eine Dosisre-
duktion infrage kommen, sollte eine Dosierung von 2 mg taglich in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.7).

Baricitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Die Wirksamkeit von Baricitinib kann bei gleichzeiti-
ger Gabe von topischen Kortikosteroiden verbessert werden (siehe Abschnitt 5.1). Topische Calcineurin-Inhibitoren konnen ange-
wendet werden, sollten aber auf empfindliche Bereiche wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich be-
schrankt werden.

Bei Patienten, bei denen nach 8 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden der
Behandlung in Betracht zu ziehen.

Kinder und Jugendliche (ab 2 Jahren)

Die empfohlene Dosis fiir Baricitinib betrdagt 4 mg einmal taglich fiir Patienten mit einem Korpergewicht ab 30 kg. Fur Patienten
mit einem Korpergewicht von 10 kg bis unter 30 kg betragt die empfohlene Dosis 2 mg einmal taglich. Fur Patienten, die mit der
empfohlenen Dosis eine anhaltende Kontrolle Uber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und die fir eine Dosisreduktion infrage
kommen, sollte in Betracht gezogen werden, die Dosis auf die Hélfte zu reduzieren.

Baricitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Topische Calcineurin-Inhibitoren kdnnen angewendet
werden, sollten aber auf empfindliche Bereiche wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und den Genitalbereich beschrankt wer-
den.

Bei Patienten, bei denen nach 8 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden der
Behandlung in Betracht zu ziehen.

Alopecia areata

Erwachsene

Die empfohlene Dosis flr Baricitinib betragt 4 mg einmal taglich. Fur Patienten mit erhohtem Risiko fir VTE, MACE und maligne
Erkrankungen, sowie fir Patienten ab 65 Jahren und fiir Patienten mit chronischen bzw. wiederkehrenden Infekten in der Vorge-
schichte betréagt die empfohlene Dosis 2 mg einmal téglich (siehe Abschnitt 4.4). Fiir Patienten, die mit 2 mg einmal taglich keine
anhaltende Kontrolle dber die Krankheitsaktivitat erreichen, kann eine Dosis von 4 mg einmal taglich in Betracht gezogen werden.
Fir Patienten, die mit 4 mg taglich eine anhaltende Kontrolle Uber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und die flir eine Dosisre-
duktion infrage kommen, sollte eine Dosierung von 2 mg tdglich in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 5.7).

Sobald ein stabiles Ansprechen erreicht ist, wird eine Fortsetzung der Behandlung flr mindestens mehrere Monate empfohlen, um
einen Rickfall zu vermeiden. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung ist in regelmafBigen Abstanden auf individueller Basis
neu zu bewerten.

Bei Patienten, bei denen nach 36 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden
der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Jugendliche (ab 12 Jahren)

Die empfohlene Dosis fir Baricitinib betragt 4 mg einmal téglich fur Patienten mit einem Korpergewicht ab 30 kg. Informationen
zur Dosierung bei Patienten mit einem Korpergewicht unter 30 kg, siehe Abschnitt 4.2 Kinder und Jugendliche unten. Fir Patien-
ten, die mit 4 mg téglich eine anhaltende Kontrolle tber die Krankheitsaktivitat erreicht haben und die fiir eine Dosisreduktion infra-
ge kommen, sollte eine Dosierung von 2 mg taglich in Betracht gezogen werden.

Sobald ein stabiles Ansprechen erreicht ist, wird eine Fortsetzung der Behandlung fiir mindestens mehrere Monate empfohlen, um
einen Rickfall zu vermeiden. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung ist in regelméRigen Abstanden auf individueller Basis
neu zu bewerten.

Bei Patienten, bei denen nach 36 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden
der Behandlung in Betracht zu ziehen.
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Juvenile idiopathische Arthritis (von 2 bis unter 18 Jahre)

Die empfohlene Dosis fiir Baricitinib betrdagt 4 mg einmal taglich fir Patienten mit einem Korpergewicht ab 30 kg. Fir Patienten
mit einem Korpergewicht von 10 kg bis unter 30 kg betragt die empfohlene Dosis 2 mg einmal taglich.

Bei Patienten, bei denen nach 12 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachgewiesen werden kann, ist ein Beenden
der Behandlung in Betracht zu ziehen.

Behandlungsbeginn

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

Dosisreduktion

Bei Patienten, die starke OAT3-Inhibitoren (Inhibitoren von Organischen Anionen-Transportern vom Typ 3), wie etwa Probenecid,
anwenden, oder bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min, sollte die empfohlene Dosis bei padi-
atrischen Patienten auf die Hélfte reduziert werden und bei erwachsenen Patienten betragt die empfohlene Dosis 2 mg (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min betragt die empfohlene Dosis 2 mg einmal
taglich. Bei padiatrischen Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 30 und 60 ml/min sollte die empfohlene Dosis auf die
Halfte reduziert werden. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min wird die Anwendung von Baricitinib nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung wird die Anwendung von Baricitinib nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Die klinische Erfahrung bei Patienten = 75 Jahren ist sehr begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baricitinib bei Kindern unter 2 Jahren mit atopischer Dermatitis und juveniler idiopathischer Ar-
thritis ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Informationen zur Dosierung bei Kindern ab 2 Jahren, siehe Ab-
schnitt 4.2 oben.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Baricitinib bei Alopecia areata bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem Korpergewicht
unter 30 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Informationen zur Dosierung bei Jugendlichen ab 12 Jahren
und mit einem Korpergewicht ab 30 kg, siehe Abschnitt 4.2 oben.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Baricitinib ist einmal taglich unabhangig von den Mahlzeiten und der Tageszeit einzunehmen.

Alternative Anwendung bei Kindern

Bei padiatrischen Patienten, die keine ganzen Tabletten schlucken kdnnen, sollte in Betracht gezogen werden, die Tabletten in
Wasser zu suspendieren. Zum Suspendieren der Tablette sollte ausschliellich Wasser verwendet werden. Es sollte nur die fur die
Dosis erforderliche Anzahl an Tabletten suspendiert werden.

Sollte aus irgendeinem Grund nicht die gesamte Suspension angewendet werden, soll keine weitere Tablette suspendiert und an-
gewendet, sondern bis zur ndchsten geplanten Dosis gewartet werden.

Hinweise zum Suspendieren des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Bei folgenden Patienten sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung
stehen:
— Alter von 65 Jahren und alter;
— Patienten mit einer atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskularen Risikofak-
toren (wie Raucher oder ehemalige Langzeitraucher);
— Patienten mit Risikofaktoren fir maligne Erkrankungen (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der Vorgeschichte).
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Anwendung von JAK-Inhibitoren bei Patienten ab 65 Jahren

Angesichts des erhohten Risikos fir MACE, maligne Erkrankungen, schwerwiegende Infektionen und Gesamtmortalitat bei Patien-
ten ab 65 Jahren, das in einer groRen randomisierten Studie zu Tofacitinib (einem anderen JAK-Inhibitor) beobachtet wurde, sollte
Baricitinib bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Infektionen

Bei Patienten, die andere JAK-Inhibitoren erhielten, wurden schwerwiegende Infektionen mit gelegentlich todlichem Ausgang, ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen, berichtet.

Baricitinib ist im Vergleich zu Placebo mit einer erhchten Infektionsrate wie etwa Infektionen der oberen Atemwege verbunden
(siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis fiihrte eine Kombination mit Methotrexat im Vergleich zu ei-
ner Baricitinib-Monotherapie zu hoheren Infektionsraten.

Bei Patienten mit aktiven, chronischen oder wiederkehrenden Infektionen sollten vor Therapiebeginn mit Baricitinib die Risiken und
Vorteile einer Behandlung sorgféltig abgewogen werden (siehe Abschnitt 4.2). Falls sich eine Infektion entwickelt, ist der Patient
sorgfaltig zu Uberwachen und die Therapie voribergehend zu unterbrechen, sollte der Patient auf eine Standardtherapie nicht an-
sprechen. Die Behandlung darf erst wieder begonnen werden, nachdem die Infektion ausgeheilt ist.

Da bej alteren Patienten und Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsinzidenz vorliegt, ist bei der Behandlung dieser Pati-
entengruppen Vorsicht geboten. Bei Patienten ab 65 Jahren sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Be-
handlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Tuberkulose

Die Patienten sollten vor Beginn einer Therapie auf Tuberkulose (TB) getestet werden. Baricitinib sollte nicht bei Patienten mit akti-
ver TB angewendet werden. Bei Patienten mit zuvor unbehandelter latenter TB ist vor der Einleitung der Behandlung eine Anti-TB-
Therapie in Betracht zu ziehen.

Hamatologische Anomalien

Eine absolute Neutrophilenzahl (ANC) < 1 x 10° Zellen/I, eine absolute Lymphozytenzahl (ALC) < 0,5 x 10° Zellen/I und ein Hamo-
globinwert < 8 g/dl wurden in klinischen Studien berichtet.

Bei Patienten, bei denen im Rahmen einer Routineuntersuchung eine ANC < 1 x 10° Zellen/|, eine ALC < 0,5 x 10° Zellen/I oder ein
Hamoglobinwert < 8 g/dl beobachtet wurde, sollte eine Therapie nicht begonnen bzw. diese voriibergehend unterbrochen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei alteren Patienten mit rheumatoider Arthritis ist das Risiko einer Lymphozytose erhdht. Es wurden seltene Falle von lymphopro-
liferativen Erkrankungen berichtet.

Virusreaktivierung

Virusreaktivierungen, einschlieBlich Félle der Reaktivierung von Herpes-Viren (z. B. Herpes zoster, Herpes simplex), wurden in klini-
schen Studien berichtet (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis wurde bei Patienten ab 65 Jahren, die
vorher bereits sowohl mit biologischen als auch mit synthetischen konventionellen DMARDs behandelt wurden, Herpes zoster
haufiger berichtet. Falls ein Patient Herpes zoster entwickelt, sollte die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden, bis die
Infektion abgeklungen ist.

Vor Beginn einer Therapie mit Baricitinib sollte ein Screening auf eine Virushepatitis entsprechend der klinischen Leitlinien durch-
geflhrt werden. Patienten mit nachweislich aktiver Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion waren von den klinischen Studien ausge-
schlossen. Patienten, die fir Hepatitis-C-Antikorper positiv, aber flr Hepatitis-C-Virus-RNA negativ waren, konnten an den Studien
teilnehmen. Patienten mit Hepatitis-B-Oberflachen-Antikorpern und Hepatitis-B-Kern-Antikdrpern, aber ohne Hepatitis-B-Oberfla-
chen-Antigen, konnten ebenfalls an den Studien teilnehmen. Solche Patienten sollten auf die Expression von Hepatitis-B-Virus
(HBV)-DNA Uberwacht werden. Falls HBV-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren, um zu entscheiden, ob die Be-
handlung zu unterbrechen ist.

Impfungen

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Patienten unter Behandlung mit Baricitinib vor.
Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wird wahrend oder unmittelbar vor einer Behandlung mit Baricitinib nicht
empfohlen. Vor Beginn der Therapie wird empfohlen, bei allen Patienten, insbesondere padiatrischen Patienten, alle Immunisierun-
gen in Ubereinstimmung mit den geltenden Impfempfehlungen auf den aktuellen Stand zu bringen.

Lipide

Dosisabhangige Erhéhungen der Blutlipidwerte wurden bei mit Baricitinib behandelten padiatrischen und erwachsenen Patienten
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Erhohungen des Low Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterins gingen bei Erwachsenen mit einer Sta-
tintherapie wieder auf die Werte vor Behandlungsbeginn zuriick. Sowohl bei padiatrischen als auch bei erwachsenen Patienten

sollten die Lipidparameter etwa 12 Wochen nach Beginn der Therapie Uberprift werden, und die Patienten danach entsprechend
den internationalen klinischen Leitlinien fiir Hyperlipiddmie behandelt werden.
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Erhdéhungen der Lebertransaminasen

Dosisabhangige Erhéhungen von Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) wurden bei mit Baricitinib
behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Erhéhungen von ALT und AST auf mindestens das 5- bis 10-fache der Obergrenze der Normalwerte (ULN) wurden in den klini-
schen Studien berichtet. In klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis flhrte eine Kombination mit Methotrexat im Vergleich zu
einer Baricitinib-Monotherapie haufiger zu einer Erhohung der Lebertransaminasen (siehe Abschnitt 4.8).

Falls im Rahmen von Routineuntersuchungen Erhéhungen von ALT oder AST beobachtet werden und eine arzneimittelbedingte
Leberschadigung vermutet wird, ist die Behandlung voriibergehend abzusetzen, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen werden
kann.

Maligne Erkrankungen

Immunmodulatorische Arzneimittel kdnnten das Risiko fiir maligne Erkrankungen, einschlietlich Lymphomen, erhohen. Lympho-
me und andere maligne Erkrankungen wurden bei Patienten unter einer Behandlung mit JAK-Inhibitoren, einschliellich Baricitinib,
berichtet.

In einer groBen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (einem anderen JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, die 50 Jahre oder é&lter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskuléren Risikofaktor aufwiesen, wurde
unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Rate von malignen Erkrankungen, insbesondere Lungenkarzinom,
Lymphom und nicht-melanozytdrem Hautkrebs (NMSC), beobachtet.

Bei Patienten ab 65 Jahren, Rauchern oder ehemaligen Langzeitrauchern und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir mali-
gne Erkrankungen (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der Vorgeschichte) sollte Baricitinib nur angewendet werden,
wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

Regelmalige Hautuntersuchungen werden fir alle Patienten empfohlen, insbesondere fir jene mit Risikofaktoren fir Hautkrebs.

Vendse Thromboembolien

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie zu Baricitinib bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde eine erhohte Rate von ve-
nosen thromboembolischen Ereignissen (VTE) im Vergleich zu Patienten, die mit TNF-Inhibitoren behandelten wurden, beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

In einer groBen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (einem anderen JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, die 50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusétzlichen kardiovaskulédren Risikofaktor aufwiesen, wurde
unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren dosisabhangig eine erhdhte Rate von VTE, einschliellich tiefer Venenthrombose
(TVT) und Lungenembolie (LE), beobachtet.

Bei Patienten mit kardiovaskuléaren oder malignen Risikofaktoren (siehe auch Abschnitt 4.4 ,Schwerwiegende unerwiinschte kar-
diovaskulére Ereignisse (MACE)" und ,Maligne Erkrankungen”) sollte Baricitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Bei Patienten mit anderen bekannten Risikofaktoren fur VTE, die keine kardiovaskuldren oder malignen Risikofaktoren sind, sollte
Baricitinib mit Vorsicht angewendet werden. Diese Risikofaktoren umfassen: Friihere VTE, groRerer chirurgischer Eingriff, Immobi-
lisation, Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie und Vorliegen einer erblichen Ge-
rinnungsstorung.

Wahrend der Behandlung mit Baricitinib sollten Patienten in regelmaligen Abstanden auf Verdanderungen des VTE-Risikos unter-
sucht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverzUglich zu untersuchen. Bei Patienten mit VTE-Verdacht ist Bariciti-
nib unabhangig von Dosierung und Anwendungsgebiet abzusetzen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse (MACE)

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie zu Baricitinib bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde eine erhdhte Rate von
MACE im Vergleich zu Patienten, die mit TNF-Inhibitoren behandelt wurden, beobachtet.

In einer groBen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (einem anderen JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, die 50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusétzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde
unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Rate schwerwiegender kardiovaskulérer Ereignisse (MACE), defi-
niert als kardiovaskularer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt (MI) und nicht tédlicher Schlaganfall, beobachtet.

Daher sollte bei Patienten ab 65 Jahren, Rauchern oder ehemaligen Langzeitrauchern und Patienten mit einer Vorgeschichte einer
atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankung oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren Baricitinib nur angewendet werden,
wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.
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Laborkontrollen

Tabelle 1. Laborkontrollen und Uberwachungsempfehlungen

Laborkontrollen MalRnahme Uberwachungsempfehlungen
Die Patienten sollten entsprechend den inter- | 12 Wochen nach Behandlungsbeginn und danach
Lipidparameter nationalen klinischen Leitlinien fir Hyperlipi- | entsprechend den internationalen klinischen Leitli-
déamie behandelt werden. nien fir Hyperlipidamie
Die Behandlung sollte unterbrochen werden,
Absolute Neutrophilenzahl wenn ANC weniger als 1 x 10° Zellen/I be-
(ANC) tragt, und kann erneut begonnen werden, so-

bald ANC wieder Uber diesem Wert liegt.

Die Behandlung sollte unterbrochen werden,
Absolute Lymphozytenzahl wenn ALC weniger als 0,5 x 10° Zellen/I be-
(ALC) tragt, und kann erneut begonnen werden, so-
bald ALC wieder tber diesem Wert liegt.

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

Die Behandlung sollte voriibergehend unter-
Lebertransaminasen brochen werden, falls eine arzneimit-
telbedingte Leberschadigung vermutet wird.

Vor Behandlungsbeginn und danach im Rahmen
der Patientenroutineuntersuchung

Hamoglobin (Hb)

Immunsuppressiva

Die Kombination mit biologischen DMARDSs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen Januskinase (JAK)-Inhibitoren wird
nicht empfohlen, da das Risiko eines additiven immunsuppressiven Effekts nicht ausgeschlossen werden kann.

Fur rheumatoide Arthritis und juvenile idiopathische Arthritis liegen nur begrenzte Daten, die die gemeinsame Anwendung von Ba-
ricitinib mit potenten Immunsuppressiva auBer Methotrexat (z. B. Azathioprin, Tacrolimus, Ciclosporin) betreffen, vor. Bei der An-
wendung solcher Kombinationen ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Fir atopische Dermatitis und Alopecia areata wurde eine Kombination mit Ciclosporin oder anderen potenten Immunsuppressiva
nicht untersucht und wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Uberempfindlichkeit

Seit Markteinfihrung wurden Félle von Uberempfindlichkeit in Zusammenhang mit der Anwendung von Baricitinib berichtet. Bei
schweren allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen ist die Behandlung sofort abzusetzen.

Divertikulitis

In klinischen Studien und aus verschiedenen Datenquellen nach der Markteinflihrung wurden Falle von Divertikulitis und gastroin-
testinaler Perforation berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Baricitinib sollte vorsichtig angewendet werden bei Patienten mit Divertikeler-
krankung und insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig dauerhaft mit Arzneimitteln behandelt werden, die mit einem erhohten
Divertikulitisrisiko assoziiert sind: Nichtsteroidale Entziindungshemmer, Kortikosteroide und Opioide. Patienten mit neu aufgetrete-
nen abdominalen Beschwerden und Symptomen sind unverzlglich zu untersuchen, um eine Divertikulitis oder gastrointestinale
Perforation friihzeitig zu erkennen.

Hypoglykédmie bei Patienten, die wegen Diabetes behandelt werden

Es liegen Berichte Uber Hypoglykdmie nach Beginn der Anwendung von JAK-Inhibitoren, einschlieRlich Baricitinib, bei Patienten
vor, die Arzneimittel gegen Diabetes erhalten. Bei Auftreten einer Hypoglykdmie kann eine Anpassung der Dosis der Diabetesmedi-
kation erforderlich sein.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d. h,, es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Immunsuppressiva

Die Kombination mit biologischen DMARDs, biologischen Immunmodulatoren oder anderen JAK-Inhibitoren wurde nicht unter-
sucht. Fir rheumatoide Arthritis und juvenile idiopathische Arthritis war die gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit potenten
Immunsuppressiva (z. B. Azathioprin, Tacrolimus, Ciclosporin) in klinischen Studien begrenzt und das Risiko eines additiven im-
munsuppressiven Effekts kann nicht ausgeschlossen werden. Flr atopische Dermatitis und Alopecia areata wurde eine Kombina-
tion mit Ciclosporin oder anderen potenten Immunsuppressiva nicht untersucht und wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Potential anderer Arzneimittel, die Pharmakokinetik von Baricitinib zu beeinflussen

Transport-Proteine

In vitro ist Baricitinib ein Substrat fir Organische Anionen-Transporter (OAT)3, fir das P-Glykoprotein (Pgp), das Brustkrebsresis-
tenzprotein (BCRP) und das Multidrug and Toxic Extrusion-Protein (MATE)2-K. In einer klinischen pharmakologischen Studie fihr-
te die Gabe von Probenecid (ein OAT3-Inhibitor mit starkem Hemmpotenzial) zu einer Erhdhung der AUC (. o) um etwa das 2-fa-
che ohne Veranderung der t.,ax 0der der Cpax voN Baricitinib. Daher ist die empfohlene Dosis von Baricitinib bei Patienten, die
gleichzeitig OAT3-Inhibitoren mit starkem Hemmpotenzial wie etwa Probenecid erhalten, auf die Hélfte zu reduzieren (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es wurde keine klinische pharmakologische Studie mit OAT3-Inhibitoren mit geringerem Hemmpotenzial durchge-
fuhrt. Das Prodrug Leflunomid wird schnell in Teriflunomid umgewandelt, letzteres ist ein schwacher OAT3-Inhibitor und kann da-
her zu einer erhohten Baricitinib-Exposition fuhren. Da keine entsprechenden Wechselwirkungsstudien durchgefthrt wurden, ist
bei der gleichzeitigen Anwendung von Leflunomid oder Teriflunomid und Baricitinib Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Anwen-
dung der OAT3-Inhibitoren Ibuprofen und Diclofenac kann zu einer erhchten Baricitinib-Exposition fiihren, jedoch ist ihr Hemmpo-
tential gegentiber OAT3 schwacher als das von Probenecid und daher ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht zu erwar-
ten. Eine gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit Ciclosporin (Pgp/BCRP-Inhibitor) oder Methotrexat (Substrat mehrerer
Transporter — unter anderem OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 oder MRP4) hatte keine klinisch relevanten Effekte auf
die Baricitinib-Exposition.

Cytochrom P450-Enzyme

In vitroist Baricitinib ein Substrat des Cytochrom P450-Enzyms (CYP)3A4, obwohl weniger als 10 % der Dosis tber Oxidation me-
tabolisiert werden. In klinischen pharmakologischen Studien flihrte eine gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit Ketoconazol
(starker CYP3A-Inhibitor) zu keinem klinisch relevanten Effekt auf die PK von Baricitinib. Eine gemeinsame Anwendung von Baricit-
inib mit Fluconazol (moderater CYP3A/CYP2C19/CYP2C9-Inhibitor) oder Rifampicin (starker CYP3A-Induktor) fuhrte zu keinen kli-
nisch relevanten Veranderungen der Baricitinib-Exposition.

Wirkstoffe, die den Magen-pH-Wert modifizieren
Die Erhohung des Magen-pH-Werts mittels Omeprazol hatte keinen signifikanten Effekt auf die Baricitinib-Exposition.

Potential von Baricitinib, die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel zu beeinflussen

Transport-Proteine

In vitroist Baricitinib in klinisch relevanten Konzentrationen kein Inhibitor von OAT1, OAT2, OAT3, dem Organischen Kationen-
Transporter (OCT)2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATET und MATE2-K. Baricitinib konnte ein klinisch relevanter Inhibitor von
OCT1 sein, jedoch sind bisher keine selektiven OCT1-Substrate bekannt, fir die klinisch signifikante Wechselwirkungen vorherge-
sagt werden konnten. In klinischen pharmakologischen Studien zeigten sich keine klinisch relevanten Effekte auf die Exposition,
wenn Baricitinib gemeinsam mit Digoxin (Pgp-Substrat) oder Methotrexat (Substrat mehrerer Transporter) angewendet wurde.

Cytochrom P450-Enzyme
In klinischen pharmakologischen Studien flihrte eine gemeinsame Anwendung von Baricitinib mit den CYP3A-Substraten Simva-
statin, Ethinylestradiol oder Levonorgestrel zu keinen klinisch relevanten Anderungen der PK dieser Arzneimittel.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es zeigte sich, dass der JAK/STAT-Signalweg an Zelladh&sion und Zellpolaritét beteiligt ist, welche die friihe embryonale Entwick-
lung beeinflussen kdnnen. Es liegen keine addquaten Daten zur Anwendung von Baricitinib bei schwangeren Frauen vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Baricitinib war bei Ratten und Kaninchen tera-
togen. Tierstudien weisen darauf hin, dass Baricitinib in hoheren Dosen die Knochenentwicklung in utero beeintrachtigen konnte.

Baricitinib ist wahrend einer Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Frauen im gebérfahigen Alter miissen wahrend
der Anwendung und nach Beendigung der Behandlung mindestens eine weitere Woche eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden. Falls eine Patientin wahrend der Anwendung von Baricitinib schwanger wird, sind die werdenden Eltern tber das mogli-
che Risiko fiir den Fotus zu informieren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Baricitinib/seine Metaboliten in die Muttermilch tUbergehen. Die zur Verfligung stehenden pharmakodyna-
mischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Baricitinib in die Milch tibergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden, und Baricitinib soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Olumiant verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

Tierstudien deuten darauf hin, dass wahrend einer Behandlung mit Baricitinib die weibliche Fertilitat vermindert sein kann. Es zeig-
te sich jedoch kein Effekt auf die ménnliche Spermatogenese (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Baricitinib hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen mit Baricitinib sind erhdhtes LDL-Cholesterin (26,0 %), Infektionen der oberen
Atemwege (16,9 %), Kopfschmerzen (5,2 %), Herpes simplex (3,2 %) und Harnwegsinfektionen (2,9 %). Schwerwiegende Pneumo-
nie und schwerwiegender Herpes zoster traten bei Patienten mit rheumatoider Arthritis gelegentlich auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Geschatzte Haufigkeit: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/7 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis
<1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Die Haufigkeiten in Tabelle 2 basieren, sofern nicht anders angegeben, auf integrierten Daten
aus klinischen Studien bei Erwachsenen und/oder aus Daten nach der Markteinfiihrung der Indikationen rheumatoide Arthritis,
atopische Dermatitis und Alopecia areata; bemerkenswerte Unterschiede in der Haufigkeit zwischen den Indikationen sind in den
Fulinoten unterhalb der Tabelle angegeben.

Tabelle 2. Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Sehr haufig

Héufig

Gelegentlich

Infektionen und para-
sitare Erkrankungen

Infektionen der
oberen Atemwege

Herpes zoster b
Herpes simplex
Gastroenteritis
Harnwegsinfektionen
Pneumonie ¢
Follikulitis 9

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytose > 600 x 10° Zellen/| & ¢

Neutropenie < 1 x 10° Zellen/I 2

Erkrankungen des
Immunsystems

Schwellung des Gesichts,
Urtikaria

Stoffwechsel- und

Ernahrungsstorun-
gen

Erkrankungen des

Nervensystems

Hypercholesterinamie @

Kopfschmerzen

Hypertriglyzeridamie @

Gefalerkrankungen

Tiefe Venenthrombose P

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und Me-
diastinums

Lungenembolie f

Erkrankungen des
Gastrointestinal-

Ubelkeit 4

Abdominalschmerz @

Divertikulitis

trakts
Leber- und Gallener- Erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) Erhohte Aspartat-Aminotrans-
krankungen > 3 x Obergrenze des Normalwertes (ULN) &4 ferase (AST) > 3 x Obergrenze

des Normalwertes (ULN) &€

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Ausschlag
Akne ©

Untersuchungen

Erhohte Kreatinphosphokinase > 5 x Obergrenze

des Normalwertes (ULN) &©

Gewichtszunahme

a  Beinhaltet bei routinemaBigen Laborkontrollen gemessene Veranderungen (siehe Text unten).

b Die Haufigkeit von Herpes zoster und tiefer Venenthrombose basiert auf klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis.
¢ Inklinischen Studien zu rheumatoider Arthritis war die Haufigkeit von Akne und erhohter Kreatinphosphokinase > 5 x Obergrenze des
Normalwertes (ULN) gelegentlich.
dInklinischen Studien zu atopischer Dermatitis war die Haufigkeit von Ubelkeit und erhohter Alanin-Aminotransferase
(ALT) = 3 x Obergrenze des Normalwertes (ULN) gelegentlich. In klinischen Studien zu Alopecia areata trat Abdominalschmerz gele-
gentlich auf. In klinischen Studien zu atopischer Dermatitis und Alopecia areata traten Pneumonie und Thrombozytose > 600 x 10° Zel-
len/I gelegentlich auf.
€ Inklinischen Studien zu Alopecia areata war die Haufigkeit von AST > 3 x ULN haufig.
f Die Haufigkeit von Lungenembolien basiert auf klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis und atopischer Dermatitis.
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9 Follikulitis wurde in klinischen Studien zu Alopecia areata beobachtet. Sie war meist mit dem Nachwachsen der Haare assoziiert und in
der Kopfhautregion lokalisiert.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis war bei den behandlungsnaiven Patienten wahrend eines Zeitraums von 52 Wo-
chen die Haufigkeit von Ubelkeit unter der Kombination von Methotrexat und Baricitinib (9,3 %) groker als unter Methotrexat-Mo-
notherapie (6,2 %) oder Baricitinib-Monotherapie (4,4 %). Basierend auf den integrierten Daten aus klinischen Studien zu rheumato-
ider Arthritis, atopischer Dermatitis und Alopecia areata trat die Ubelkeit in den ersten zwei Behandlungswochen am haufigsten
auf.

Falle von Abdominalschmerz waren meist leicht, vortibergehend, wurden nicht mit infektiosen oder entziindlichen Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes in Zusammenhang gebracht und fiihrten nicht zu einer Unterbrechung der Behandlung.

Infektionen

Basierend auf den integrierten Daten aus klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis, atopischer Dermatitis und Alopecia areata,
waren die Infektionen meist von leichtem bis maligem Schweregrad. In Studien, die beide Dosierungen einschlossen, wurden In-
fektionen bei 31,0 %, 25,7 % und 26,7 % der Patienten in der 4 mg, 2 mg bzw. der Placebo-Gruppe berichtet. In klinischen Studien
zu rheumatoider Arthritis traten Infektionen unter einer Kombination mit Methotrexat im Vergleich zur Baricitinib-Monotherapie
haufiger auf. Herpes zoster trat bei rheumatoider Arthritis haufig, bei atopischer Dermatitis sehr selten, und bei Alopecia areata ge-
legentlich auf. In klinischen Studien zu atopischer Dermatitis traten unter einer Behandlung mit Baricitinib weniger Hautinfektionen
auf, die eine antibiotische Behandlung bendtigen, als mit Placebo.

Die Inzidenz schwerwiegender Infektionen unter Baricitinib war ahnlich zu Placebo. Die Inzidenz schwerwiegender Infektionen
blieb unter Langzeitbehandlung stabil. Die Gesamtinzidenzrate schwerwiegender Infektionen betrug im Rahmen des klinischen
Studienprogramms 3,2 pro 100 Patientenjahre bei rheumatoider Arthritis, 2,1 bei atopischer Dermatitis und 0,8 bei Alopecia areata.
Schwerwiegende Pneumonie und schwerwiegender Herpes zoster traten bei Patienten mit rheumatoider Arthritis gelegentlich auf.

Erhohung der Lebertransaminasen

In Studien mit einer Dauer Uber 16 Wochen hinaus wurden dosisabhangige Erhohungen von ALT und AST berichtet. Erhchungen
der mittleren ALT/AST-Werte blieben im Zeitverlauf stabil. Die meisten Falle einer Erhohung der Lebertransaminasen = 3 x ULN
waren asymptomatisch und vortbergehend.

Die Kombination von Baricitinib mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln wie Methotrexat flihrte bei Patienten mit rheumato-
ider Arthritis haufiger zu solchen Erhohungen.

Erhéhungen der Lipidwerte

Basierend auf den integrierten Daten aus klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis, atopischer Dermatitis und Alopecia areata
war die Behandlung mit Baricitinib dosisabhangig mit Erhohungen der Lipidparameter verbunden, einschliellich Gesamtcholeste-
rin, LDL-Cholesterin und High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin. Es gab keine Veranderung beim LDL/HDL-Quotienten. Erho-
hungen wurden nach 12 Wochen beobachtet und blieben danach stabil auf einem hoheren Wert als dem Ausgangwert, auch wah-
rend der Verlangerungsstudie zu rheumatoider Arthritis. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis und Alopecia areata stiegen das
mittlere Gesamtcholesterin und das LDL-Cholesterin bis Woche 52 an. In klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis war die Be-
handlung mit Baricitinib mit einem dosisabhangigen Anstieg der Triglyceride verbunden. In klinischen Studien zu atopischer Der-
matitis und Alopecia areata wurde kein Anstieg der Triglyceridwerte beobachtet.

Erhohungen des LDL-Cholesterins gingen unter einer Statintherapie wieder auf die Werte vor Beginn der Behandlung zurtick.

Kreatinphosphokinase (CPK)

Die Behandlung mit Baricitinib war mit einem dosisabhangigen Anstieg der CPK-Werte verbunden. Der mittlere CPK-Wert war in
Woche 4 erhoht und blieb danach auf einem hoheren Wert als dem Ausgangswert. Indikationsibergreifend waren die CPK-
Erhohungen > 5 x ULN in den meisten Fallen vortibergehend und erforderten kein Absetzen der Behandlung.

In den klinischen Studien gab es keine bestatigten Falle von Rhabdomyolyse.

Neutropenie

Die mittleren Neutrophilenzahlen nahmen in Woche 4 ab und blieben im Zeitverlauf stabil auf einem niedrigeren Wert als dem Aus-
gangswert. Es gab keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Neutropenie und dem Auftreten von schwerwiegenden Infek-
tionen. Allerdings wurde in klinischen Studien die Behandlung im Falle einer ANC < 1 x 10° Zellen/I unterbrochen.

Thrombozytose
Dosisabhangige Erhéhungen der mittleren Thrombozytenzahlen wurden beobachtet und blieben im Zeitverlauf stabil auf einem
hoheren Wert als dem Ausgangswert.

Kinder und Jugendliche

Juvenile idiopathische Arthritis
Insgesamt 220 Patienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren erhielten im Rahmen des klinischen Studienprogramms fir juvenile
idiopathische Arthritis eine unterschiedliche Studiendosis Baricitinib, was einer Exposition von 326 Patientenjahren entspricht.
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Bei padiatrischen Patienten, die in der placebokontrollierten, doppelblinden, randomisierten Absetzphase der klinischen Studie zur
juvenilen idiopathischen Arthritis (n = 82) mit Baricitinib behandelt wurden, traten Kopfschmerzen sehr haufig auf (11 %), Neutro-
penie < 1 000 Zellen/mm?® h&ufig (2,4 %, ein Patient) und Lungenembolie ebenfalls haufig (1,2 %, ein Patient).

Atopische Dermatitis bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheitsbeurteilung bei Kindern und Jugendlichen basiert auf den Sicherheitsdaten der Phase-lII-Studie BREEZE-AD-PEDS,
bei der 466 Patienten zwischen 2 und 18 Jahren eine unterschiedliche Studiendosis Baricitinib erhielten. Insgesamt war das Si-
cherheitsprofil bei diesen Patienten vergleichbar mit dem der Erwachsenenpopulation. Neutropenie (< 1 x 10° Zellen/l) war haufi-
ger (1,7 %) im Vergleich zu Erwachsenen.

Alopecia areata bei Jugendlichen

Insgesamt 245 Patienten im Alter von 12 bis unter 18 Jahren erhielten im Rahmen der Phase-llI-Studie BRAVE-AA-PEDS eine un-
terschiedliche Studiendosis Baricitinib. Von diesen wurden 85 Patienten wahrend der placebokontrollierten Phase mit 4 mg behan-
delt. Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei jugendlichen Patienten vergleichbar mit dem der Erwachsenenpopulation. Akne

(10,6 %) und Neutropenie (3,6 %) (< 1 x 10° Zellen/I) waren haufiger im Vergleich zu Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Einzeldosen von bis zu 40 mg und Mehrfachdosen von bis zu 20 mg taglich fir 10 Tage wurden bei erwachsenen Patienten in kli-
nischen Studien ohne dosislimitierende Toxizitat angewendet. Es wurden keine spezifischen Toxizitaten erkannt. Die pharmakoki-
netischen Daten flr eine Einzeldosis von 40 mg bei gesunden Probanden zeigen, dass zu erwarten ist, dass mehr als 90 % der an-
gewendeten Dosis innerhalb von 24 Stunden eliminiert werden. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf
Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu iberwachen. Bei Patienten, die Nebenwirkungen entwickeln, ist eine adaquate
Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Janus-assoziierte Kinase (JAK)-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AF02
Wirkmechanismus

Baricitinib ist ein selektiver und reversibler Inhibitor von Januskinase (JAK)1 und JAK2. In isolierten Enzym-Assays hemmte Bari-
citinib die Aktivitat von JAKT, JAK2, Tyrosinkinase 2 und JAK3 mit ICsg-Werten von jeweils 5,9; 5,7; 53 bzw. > 400 nM.

Januskinasen (JAKs) sind Enzyme, die intrazellulare Signale von Zelloberflachenrezeptoren fiir eine Reihe von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an Hamatopoese, Entziindung und Immunabwehr beteiligt sind. Innerhalb des intrazellularen
Signalweges phosphorylieren und aktivieren JAKs Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (STATSs), die wiederum
die Genexpression innerhalb der Zelle aktivieren. Baricitinib moduliert diese Signalwege, indem es die enzymatische Aktivitat von
JAKT und JAK2 teilweise hemmt und damit die Phosphorylierung und Aktivierung von STATSs reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der durch IL-6 induzierten STAT3-Phosphorylierung

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

Immunglobuline

Die mittleren Serumwerte fir IgG, IgM und IgA hatten sich innerhalb von 12 Wochen nach Behandlungsbeginn vermindert und blie-
ben flr mindestens 104 Wochen stabil auf einem niedrigeren Wert als dem Ausgangswert. Bei den meisten Patienten blieben die
Verdnderungen bei den Immunglobulinen innerhalb des tblichen Referenzbereichs.

Lymphozyten

Die mittlere absolute Lymphozytenzahl erhohte sich innerhalb einer Woche nach Behandlungsbeginn, ging bis Woche 24 wieder
auf die Ausgangswerte zurlick und blieb danach fir mindestens 104 Wochen stabil. Bei den meisten Patienten blieben die Veran-
derungen der Lymphozytenzahl innerhalb des Ublichen Referenzbereichs.
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C-reaktives Protein
Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis wurde eine Reduktion von C-reaktivem Protein (CRP) bereits eine Woche nach Be-
handlungsbeginn beobachtet. Diese hielt Uber die gesamte Behandlungsdauer an.

Kreatinin

In klinischen Studien induzierte Baricitinib nach zwei Behandlungswochen einen mittleren Anstieg des Serumkreatininlevels von
3,8 umol/l, der dann stabil blieb. Dies wird moglicherweise durch eine Inhibierung der Kreatininsekretion in den Nierentubuli verur-
sacht. Infolgedessen kénnte die geschatzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) basierend auf dem Serumkreatinin etwas niedriger
sein, ohne dass tatsachlich eine Minderung der Nierenfunktion besteht oder renale Nebenwirkungen eintreten. Bei Alopecia areata
stieg der mittlere Serumkreatinin-Wert bis Woche 52 weiter an. Bei atopischer Dermatitis und Alopecia areata wurde Baricitinib in
Zusammenhang mit einer Reduktion von Cystatin C (auch zur Abschatzung der glomeruléren Filtrationsrate verwendet) in

Woche 4 gebracht, wobei danach keine weitere Reduktion zu verzeichnen war.

In-vitro-Hautmodelle

In einem mit pro-inflammatorischen Cytokinen (d. h. IL-4, IL-13, IL-31) behandelten in vitro humanen Hautmodell reduzierte Baricit-
inib die Expression von pSTAT3 in epidermalen Keratinozyten und erhohte die Expression von Filaggrin, einem Protein, das in der
Hautbarrierefunktion und der Pathogenese von atopischer Dermatitis eine Rolle spielt.

Impfstudien

Die Wirkung von Baricitinib auf die humorale Immunantwort auf Totimpfstoffe wurde bei 106 Patienten mit rheumatoider Arthritis
unter stabiler Therapie mit Baricitinib 2 bzw. 4 mg, die eine inaktivierte Pneumokokken- oder Tetanus-Impfung verabreicht beka-
men, untersucht. Die Mehrheit dieser Patienten (n = 94) erhielt gleichzeitig Methotrexat. Die Pneumokokken-Impfung fihrte fir die
Gesamtpopulation zu einer zufriedenstellenden IgG-Immunantwort bei 68 % der Patienten (95 % Kl: 58,4 %, 76,2 %). Bei 43,1 %

(95 % KI: 34 %, 52,8 %) der Patienten wurde eine zufriedenstellende IgG-Immunantwort auf die Tetanus-Impfung erreicht.

Klinische Wirksamkeit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib einmal taglich wurden in 4 randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Phase-
[lI-Studien bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis mit Diagnose gemal’ der
ACR/EULAR-Kriterien von 2010 untersucht (Tabelle 3). Das Vorliegen von mindestens 6 druckschmerzhaften und 6 geschwollenen
Gelenken bei Studienbeginn war fir eine Teilnahme erforderlich. Alle Patienten, die diese Studien abgeschlossen hatten, konnten
an einer Verlangerungsstudie mit bis zu 7 Jahren zusatzlicher Behandlung teilnehmen.

Tabelle 3. Zusammenfassung der klinischen Studien

Studientitel Population Therapiearme Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisparameter
(Dauer) (Zahl der randomi-
sierten Patienten)

RA-BEGIN MTX-naiv’ + Baricitinib 4 mg QD + Primarer Endpunkt: ACR20 in Woche 24
(52 Wochen) (584) S i ) )

Baricitinib 4 mg QD + MTX + Korperliche Funktion (HAQ-DI)

MTX + Radiologische Progression (mTSS)

Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)

RA-BEAM MTX-IR 2 + Baricitinib 4 mg QD + Primarer Endpunkt: ACR20 in Woche 12
52 Woch 1305
( ochen) ( ) Adalimumab 40 mg s.c. Q2W + Korperliche Funktion (HAQ-DI)

Placebo - Radiologische Progression (mTSS)

Geringe Krankheitsaktivitdt und Remission (SDAI)

Alle Patienten mit MTX-Begleittherapie + Morgendliche Gelenksteifigkeit
RA-BUILD cDMARD-IR @ + Baricitinib 4 mg QD + Primarer Endpunkt: ACR20 in Woche 12
24 Woch 684
(24 Wochen) | (684) Baricitinib 2 mg QD - Korperliche Funktion (HAQ-DI)
Placebo - Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)
Mit cDMARD-Begleittherapie ®, falls auf - Radiologische Progression (mTSS)
stabiler cDMARD-Therapie bei Studienein-
tritt + Morgendliche Gelenksteifigkeit
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Studientitel Population Therapiearme Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisparameter
(Dauer) (Zahl der randomi-

sierten Patienten)

RA-BEACON TNF-IR 4 + Baricitinib 4 mg QD + Primarer Endpunkt: ACR20 in Woche 12
24 Woch 527
(24 Wochen) | (527) Baricitinib 2 mg QD . Kérperliche Funktion (HAQ-DI)
Placebo - Geringe Krankheitsaktivitat und Remission (SDAI)

Mit cDMARD-Begleittherapie °

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

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

2 Patienten mit unzureichendem Ansprechen (IR) auf MTX (+/- andere cDMARDSs); ohne Vorbehandlung mit Biologika

3 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegen mindestens einen cDMARD; ohne Vorbehandlung mit Bio-
logika

4 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertréaglichkeit gegen mindestens einen bDMARD; einschlieRlich mindestens ei-
nes TNF-Inhibitors

5 Die am héaufigsten gleichzeitig eingesetzten cDMARDSs schlossen MTX, Hydroxychloroquin, Leflunomid und Sulfasalazin ein.

Klinisches Ansprechen

In allen Studien hatten die Patienten, die 4 mg Baricitinib einmal taglich erhielten, in Woche 12 statistisch signifikant hohere
ACR20, ACR50 und ACR70-Ansprechraten als mit Placebo, Methotrexat (MTX) oder Adalimumab (Tabelle 4). Die Wirksamkeit trat
flr alle Parameter rasch ein, wobei ein signifikant starkeres Ansprechen bereits nach Woche 1 beobachtet wurde. Es wurde ein an-
haltendes und dauerhaftes Ansprechen beobachtet, wobei die ACR20/50/70-Ansprechenraten fiir mindestens 2 Jahre einschlief-
lich der Verlangerungsstudie aufrechterhalten wurden.

Die Behandlung mit Baricitinib 4 mg allein oder in Kombination mit cDMARDs flihrte zu signifikanten Verbesserungen in allen ein-
zelnen ACR-Komponenten, einschliellich der Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke, der Krankheitsaktivi-
tatseinschatzung des Arztes und des Patienten, des HAQ-DI, der Schmerzbewertung und des CRP im Vergleich zu Placebo, MTX
oder Adalimumab.

In den Untergruppen, definiert nach der Art der DMARD-Begleitmedikation, die gemeinsam mit Baricitinib angewendet wurde,
konnten keine relevanten Unterschiede beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit beobachtet werden.

Remission und geringe Krankheitsaktivitat

Ein statistisch signifikant groRerer Anteil der mit Baricitinib 4 mg behandelten Patienten erreichte im Vergleich zu jenen mit Place-
bo oder MTX eine Remission (SDAI < 3,3 und CDAI < 2,8) oder eine geringe Krankheitsaktivitdt oder eine Remission (DAS28-ESR
oder DAS28-hsCRP < 3,2 und DAS28-ESR oder DAS28-hsCRP < 2,6) in den Wochen 12 und 24 (Tabelle 4).

Hohere Remissionsraten im Vergleich zu Placebo wurden bereits ab Woche 4 beobachtet. Die Raten von Remission und geringer
Krankheitsaktivitat wurden fir mindestens 2 Jahre aufrechterhalten. Daten aus der Langzeit-Verlangerungsstudie mit einem Fol-
low-up von bis zu 6 Jahren deuten auf dauerhaft niedrige Krankheitsaktivitats-/Remissionsraten hin.

Tabelle 4. Therapieansprechen, Remission und kdrperliche Funktionsfahigkeit

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

Behandlungs- | MTX | BARI BARI | PBO BARI ADA PBO BARI BARI PBO BARI BARI

gruppe 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg Q2W 2 mg 4 mg 2 mg 4mg

+MTX

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

ACR20:

Woche 12 5% (79%" 77%™ 140% |70%T 161%™ 39 % 66 %" 162%™ |27 % 49 %™ 155%™

Woche 24 62% |77%" |78%™ 137% |74%"T 166%™ 42 % 61% " 165%" |27% 45%" 146%™

Woche 52 56% 73% 73%™ 71 % 62 %

ACR50:

Woche 12 33% [55%™ |60%™ |17% |45%TT 135%™ 183% 133%™ [34%™ 8% 20%™  [28%™

Woche 24 43% 160%" 63%" 19% |51% " 459%™ 21 % 411%™ |44%™ 113% 23%" 129%™
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Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX-naive Patienten MTX-IR Patienten cDMARD-IR Patienten TNF-IR Patienten

Behandlungs- | MTX | BARI | BARI | PBO BARI ADA PBO BARI | BARI PBO BARI | BARI

gruppe 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg Q2W 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg

+MTX

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

Woche 52 38% 57%" 62% ™" 56 %" 47 %

ACRT70:

Woche 12 6% 131%™ [34%™ 5% [19%™T 113%™ 3% 118%™ [18%™ 2% 113%™ [11%™

Woche 24 21% 142%™ 140%™ 8% 30%T  |22%™" 8% 25%" [24%™ 3% 113%™ 117%™

Woche 52 25% 42%" |46% ™ 37 % 31 %

DAS28-hsCRP < 3,2:

Woche 12 30% 47%" 56% |14% 449%™ 135%™ 17 % 36%" [39%™ 9% 24 %™ 132%™

Woche 24 38% (57%™ [60%™ |19% 52%™ 48 %™ 24% 146%™ 152%™ [11%  |20%  [33%™

Woche 52 38% 157%™ |63% ™" 56 %" 48 %

SDAI<33:

Woche 12 6% [14%" [20%™ 2% [8%™ 7% 1% 9%™ 119%™ 2% 2% 5%

Woche 24 1M% (22%" 123%™ 3% |16% " 149%™ 4% 179%™ 115%™ 2% 5% 9%

Woche 52 13% 125%" [30%™ 23% 18 %

CDAI<28:

Woche 12 7% 14% 119%™ 2% (8% 7%" 2% 110%™ 9% 2% 3% 6%

Woche 24 M% 121%™ [22%" 4%  [16%™ 129%™ 4% 115%™ [15%™ 3% 5% 9%"

Woche 52 16% (25% 28%" 22 % 18 %

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

Woche 12 60% (81%™ |77%™ |46% 68% 64 %™ 44% 160%™ |56%" [35%  |48%  |54%™

Woche 24 66% |77%  |74% 37% 67%"t  60% " 37 % 58% ™ 155%™ [24% 41 %™ |44%™

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

Anmerkung: Der Anteil der Responder bezieht sich zu jedem Zeitpunkt auf die Anzahl der urspriinglich behandlungsrandomisierten Patien-
ten (N). Patienten, die abbrachen oder eine Rescue-Therapie erhielten, wurden ab dann den Non-Respondern zugeordnet.
Abkirzungen: ADA = Adalimumab; BARI = Baricitinib; IR = Inadequate Responder; MTX = Methotrexat; PBO = Placebo

* ps005 o p<0,0T1; o p < 0,001 vs. Placebo (vs. MTX fiir Studie RA-BEGIN)
T p<0,05 T p<0,0T1; Tt p < 0,007 vs. Adalimumab

Radiologisches Ansprechen

Die Wirkung von Baricitinib auf die Progression von strukturellen Gelenkschdden wurde in den Studien RA-BEGIN, RA-BEAM und
RA-BUILD radiologisch untersucht und anhand des modifizierten Total Sharp Score (mTSS) und seiner Komponenten, dem Erosi-
ons-Score und dem Score fur Gelenksspaltverengung, bewertet.

Die Behandlung mit Baricitinib 4 mg flihrte zu einer statistisch signifikanten Hemmung der Progression von strukturellen Gelenk-
schaden (Tabelle 5). Analysen des Erosion-Scores und des Scores fiir eine Gelenksspaltverengung waren konsistent mit den Ge-
samtscores. Der Prozentsatz der Patienten ohne radiologische Progression (Veréanderung im mTSS < 0) war in den

Wochen 24 und 52 mit Baricitinib 4 mg signifikant hoher als mit Placebo.

Tabelle 5. Radiologische Verdnderungen

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

Behandlungs- MTX BARI4mg | BARI4mg PBO @ BARI'4 mg ADA PBO BARI2mg | BARI 4 mg
gruppe +MTX 40 mg

Q2w
Modifizierter Total Sharp Score, mittlere Veranderung gegeniiber Ausgangswert:
Woche 24 0,61 0,39 0,29 " 0,90 041" 033" 0,70 033" 015"
Woche 52 1,02 0,80 040" 1,80 071" 0,60 ™"

Stand: Mérz 2026 021493-76172-117 13[28]



Fachinformation

0%@)/ Olumiant® 1 mg / 2 mg / 4 mg Filmtabletten
Studie RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
MTX-naive Patienten MTX-IR Patienten cDMARD-IR Patienten
Behandlungs- MTX BARI4mg | BARI4mg PBO @ BARI'4 mg ADA PBO BARI2mg | BARI 4 mg
gruppe +MTX 40 mg
Q2w

Prozentsatz der Patienten ohne radiologische Progression P:

Woche 24 68 % 76 % 81% " 70 % 81% ™" 839%™ 74% 72 % 80 %
Woche 52 66 % 69 % 80% "~ 70 % 79% " 81%"

Abklrzungen: ADA = Adalimumab; BARI = Baricitinib; IR = Inadequate Responder;

MTX = Methotrexat; PBO = Placebo

a8  Placeboraten in Woche 52 wurden mittels linearer Extrapolation abgeleitet

b Keine Progression, definiert als mTSS-Verénderung < 0.

p<0,05; * ps<0071; o p<0,001 vs. Placebo (vs. MTX fiir Studie RA-BEGIN)

Ansprechen der kérperlichen Funktionsfahigkeit und der gesundheitsbezogenen Outcome-Parameter

Die Behandlung mit Baricitinib 4 mg als Mono- oder Kombinationstherapie mit cDMARDs flhrte zu einer signifikanten Verbesse-
rung der korperlichen Funktionsfahigkeit (HAQ-DI) und Schmerzen (visuelle Analogskala 0-100) im Vergleich zu allen Ver-
gleichspraparaten (Placebo, MTX, Adalimumab). Verbesserungen wurden bereits nach Woche 1 beobachtet und konnten in den
Studien RA-BEGIN und RA-BEAM bis zu 52 Wochen aufrechterhalten werden.

In den Studien RA-BEAM und RA-BUILD resultierte die Behandlung mit Baricitinib 4 mg verglichen mit Placebo oder Adalimumab in
einer signifikanten Verbesserung der mittleren Dauer und des Schweregrades der morgendlichen Gelenksteifigkeit, bewertet mit-
tels elektronischer Patiententagebucher.

In allen Studien berichteten mit Baricitinib behandelte Patienten von Verbesserungen bei der Lebensqualitat, gemessen anhand
des Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component Score und bei Fatigue, gemessen anhand des Functional Assess-
ment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue-Scores (FACIT-F).

Baricitinib 4 mg vs. 2 mg

Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen der 4 mg- und der 2 mg-Dosierung waren in der Population bDMARD-Inadequate Re-
sponder (IR) (RA-BEACON) am auffalligsten, in welcher statistisch signifikante Verbesserungen bei den ACR-Komponenten der An-
zahl der geschwollenen Gelenke, der Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke und bei ESR fir Baricitinib 4 mg im Vergleich zu Pla-
cebo in Woche 24 gezeigt werden konnten, nicht jedoch fir Baricitinib 2 mg im Vergleich zu Placebo. Zudem erfolgte in den beiden
Studien RA-BEACON und RA-BUILD bei den Gruppen mit einer Dosis von 4 mg der Eintritt der Wirksamkeit am raschesten, und die
Effektstarke war fir die Dosis von 4 mg im Vergleich zu 2 mg generell groRer.

In einer Verlangerungsstudie wurden Patienten aus den Studien RA-BEAM, RA-BUILD und RA-BEACON, die nach mindestens

15 Monaten Behandlung mit Baricitinib 4 mg einmal taglich eine anhaltend niedrige Krankheitsaktivitat oder Remission

(CDAI < 10) erreichten, im Verhaéltnis 1:1 und in doppelblinder Form fiir eine Fortsetzung der Behandlung mit 4 mg einmal tdglich
oder fir eine reduzierte Dosis von 2 mg einmal taglich randomisiert. Bei einem Grol3teil der Patienten blieb eine geringe Krank-
heitsaktivitat oder Remission basierend auf dem CDAI-Score erhalten:

In Woche 12: 451/498 (91 %) mit fortgesetzter 4 mg-Dosierung vs. 405/498 (81 %) mit auf 2 mg reduzierte Dosis (p < 0,001)
In Woche 24: 434/498 (87 %) mit fortgesetzter 4 mg-Dosierung vs. 372/498 (75 %) mit auf 2 mg reduzierte Dosis (p < 0,001)
In Woche 48: 400/498 (80 %) mit fortgesetzter 4 mg-Dosierung vs. 343/498 (69 %) mit auf 2 mg reduzierte Dosis (p < 0,001)
In Woche 96: 347/494 (70 %) mit fortgesetzter 4 mg-Dosierung vs. 297/496 (60 %) mit auf 2 mg reduzierte Dosis (p < 0,001)

Ein Grolteil der Patienten, die die geringe Krankheitsaktivitat oder den Remissionsstatus nach der Dosisreduktion eingebif3t hat-
ten, konnte die Kontrolle tiber den Krankheitsverlauf wiedererlangen, nachdem die Dosis wieder auf 4 mg angehoben wurde.

Atopische Dermatitis bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib als Monotherapie oder in Kombination mit topischen Kortikosteroiden (TCS) wurde
in drei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Studien (BREEZE-AD1, -AD2 und -AD7) Uiber 16 Wochen un-
tersucht. Die Studien schlossen 1 568 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis ein. Diese wurde definiert
als ein Wert = 3 gemaR IGA (Investigator’'s Global Assessment), ein Wert > 16 gemal EASI (Eczema Area and Severity Index) und
eine betroffene Korperoberflache (Body Surface Area, BSA) > 10 %. Geeignete Patienten waren tber 18 Jahre alt und wiesen zuvor
ein unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit gegentiber topischen Arzneimitteln auf. Patienten konnten eine Res-
cue-Therapie erhalten (die eine topische oder systemische Therapie beinhaltete), woraufhin diese Patienten im Rahmen der jewei-
ligen Studien den Non-Respondern zugeordnet wurden. Zum Beginn der Studie BREEZE-AD7 erhielten alle Patienten eine Begleit-
therapie mit topischen Kortikosteroiden und durften topische Calcineurin-Inhibitoren anwenden. Alle Patienten, die diese Studien
abgeschlossen hatten, konnten an einer Verldngerungsstudie (BREEZE AD-3) mit bis zu 4 Jahren fortlaufender Behandlung teil-
nehmen.

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-1ll-Studie BREEZE-AD4 wurde die Wirksamkeit von Baricitinib in
Kombination mit topischen Kortikosteroiden iber 52 Wochen bei 463 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Der-

Stand: Mérz 2026 021493-76172-117 14[28]



Fachinformation

% Olumiant® 1 mg / 2 mg / 4 mg Filmtabletten

matitis, die ein Versagen, eine Unvertraglichkeit oder eine Kontraindikation gegen eine orale Ciclosporin-Behandlung aufwiesen,
untersucht.

Patientencharakteristika bei Baseline

In den placebokontrollierten Phase-Ill-Studien (BREEZE-AD1, -AD2, -AD7 und -AD4) waren behandlungsgruppenibergreifend 37 %
der Studienteilnehmer weiblich, 64 % Kaukasier, 31 % Asiaten, 0,6 % Schwarze und das mittlere Alter lag bei 35,6 Jahren. In diesen
Studien hatten 42 % bis 51 % der Patienten einen IGA-Ausgangswert von 4 (schwere atopische Dermatitis) und 54 % bis 79 % der
Patienten hatten bereits eine systemische Behandlung ihrer atopischen Dermatitis erhalten. Zum Studienbeginn betrug der mittle-
re EASI-Wert zwischen 29,6 und 33,5, der wochentliche Durchschnittswert gemal Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) zwischen
6,5und 7,1, der mittlere Dermatology Life Quality Index (DLQI) zwischen 13,6 und 14,9 und der mittlere Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HADS)-Gesamtwert zwischen 10,9 und 12,1.

Klinisches Ansprechen
16-wochige Monotherapie (BREEZE-AD1, -AD2) und TCS Kombination (BREEZE-AD7) Studien:

Ein signifikant hoherer Anteil an Patienten, die auf Baricitinib 4 mg randomisiert wurden, erreichte ein IGA-Ansprechen von 0 oder 1
(primérer Endpunkt), ein EASI-75-Ansprechen, oder eine Verbesserung um = 4 Punkte auf der Pruritus NRS im Vergleich zu Place-
bo in Woche 16 (Tabelle 6). Abbildung 1 zeigt die mittlere prozentuale Verdanderung der EASI-Werte vom Ausgangswert bis Wo-
che 16.

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein signifikant hoherer Anteil an Patienten, die auf Baricitinib 4 mg randomisiert wurden, eine
> 4 Punkte Verbesserung auf der Pruritus NRS (innerhalb der ersten Behandlungswoche fiir BREEZE-AD1 und -AD2, und bereits in
Woche 2 flir BREEZE-AD7; p < 0,002).

Die Behandlungseffekte in den Untergruppen (Gewicht, Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, Schweregrad der Erkrankung und
Vortherapie, einschliellich Immunsuppressiva) waren mit den Ergebnissen der gesamten Studienpopulation konsistent.

Tabelle 6. Wirksamkeit von Baricitinib in Woche 16 (FAS ?)

Monotherapie TCS-Kombination
Studie BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Behandlungsgruppe PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
2mg 4 mg 2mg 4 mg TCS 2mg+ 4mg+TCS
TCS
N 249 | 123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 oder 1, 48 114" 168" 45 106" 138" 147 239 306"
%-Responder b ¢
EASI-75, 88 | 187" 248" 6,1 17,9™ 2117 22,9 4317 477"
%-Responder ©
Pruritus NRS 72 12,0 215" 47 1517 187" 202 381" 440"
(= 4-Punkt Verbesse-
rung),
%-Responder © 4

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

*

Statistisch signifikant vs. Placebo ohne Adjustierung fiir Mehrfachtestung; ™ Statistisch signifikant vs. Placebo mit Adjustierung fiir

Mehrfachtestung.

a8  Der Gesamtanalyse-Datensatz FAS (Full Analysis Set) umfasst alle randomisierten Patienten.

b Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei’) und einer Verbesserung
um = 2 Punkte auf der von 0 bis 4 reichenden IGA-Skala.

¢ Non-Responder Imputation: Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden den Non-Respondern
zugeordnet.

d  Ergebnisse zeigen die Untergruppe von Patienten, die sich zur Beurteilung eigneten (Patienten mit Pruritus NRS Ausgangswert > 4).
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Abbildung 1. Mittlere prozentuale EASI-Verbesserung gegeniiber Ausgangswert (FAS) @

BREEZE-AD1 und BREEZE-AD2
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o Placebo + TCS, primére Analyse (N=109)

LS = Methode der kleinsten Quadrate, * Statistisch signifikant vs. Placebo ohne Adjustierung

flir Mehrfachtestung; ™ Statistisch signifikant vs. Placebo mit Adjustierung fiir Mehrfachtestung.

3 Der Gesamtanalyse-Datensatz (FAS) umfasst alle randomisierten Patienten. Daten, die nach Rescue-Therapie oder nach dauerhaftem
Absetzen des Arzneimittels gesammelt wurden, wurden als fehlend eingestuft. LS-Mittelwerte stammen von gemischtem Modell mit
Messwiederholungen (Mixed Model with Repeated Measures (MMRM))-Analysen.

Aufrechterhalten des Ansprechens

Um das Aufrechterhalten des Ansprechens zu bewerten, konnten 1 398 Studienteilnehmer, die in den BREEZE-AD1 (N = 566),
BREEZE-AD2 (N = 540) und BREEZE-AD7 (N = 292) Studien 16 Wochen mit Baricitinib behandelt wurden, an der Verldngerungsstu-
die BREEZE-ADS teilnehmen. Es liegen Daten von bis zu 4 Jahren (216 Wochen) kumulativer Behandlung vor. Ein anhaltendes An-
sprechen wurde bei Patienten mit einem Ansprechen (IGA 0, T oder 2) nach Behandlungsbeginn mit Baricitinib beobachtet.

Dosisreduktion

In der Langzeit-Verlangerungsstudie BREEZE-AD3 wurden Patienten, die mit Baricitinib 4 mg einmal tdglich eine erscheinungsfreie
Haut, eine nahezu erscheinungsfreie Haut oder eine milde Erkrankung (d. h. IGA 0, 1 oder 2) aufwiesen, in Woche 52 erneut rando-
misiert, um entweder die Therapie mit 4 mg einmal taglich fortzusetzen oder die Dosis auf 2 mg einmal téglich zu reduzieren. Von
den Patienten, die die Dosis auf 2 mg reduzierten, hatten 37 % ein IGA-Ansprechen von 0, T oder 2 und 52 % ein EASI75-Anspre-
chen in Woche 200. In dieser Gruppe zeigten 47 % der Patienten in Woche 52 eine Verbesserung des Pruritus NRS = 4 Punkte, und
40 % zeigten diese Verbesserung in Woche 68. Der Anteil an Patienten mit einem Rickfall (IGA > 3) war in der Untergruppe der Pa-
tienten, die zu Beginn der Dosisreduktion eine erscheinungsfreie Haut oder eine nahezu erscheinungsfreie Haut (IGA 0 oder 1) auf-
wiesen, geringer. Bei Patienten, bei denen ein Riickfall (IGA > 3) nach Dosisreduktion auftrat, erlangte die Mehrheit nach erneuter
Behandlung mit Baricitinib 4 mg die Krankheitskontrolle wieder.

Lebensqualitét / Patienten-berichtete Endpunkte bei atopischer Dermatitis

Im Vergleich zu Placebo verbesserte Baricitinib 4 mg sowohl in beiden Monotherapie-Studien (BREEZE-AD1 und BREEZE-AD?2) als
auch in der Kombinationsstudie mit TCS (BREEZE-AD 7) in Woche 16 die von Patienten-berichteten Endpunkte einschlieBlich Pruri-
tus NRS, Schlaf (ADSS), Hautschmerzen (Hautschmerz NRS), Lebensqualitat (DLQI) und Symptomen von Angst und Depression
(HADS), welche fiir Mehrfachtestung nicht adjustiert wurden, in Woche 16 signifikant (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7. Lebensqualitat/Patienten-berichtete Endpunkte von Baricitinib Monotherapie und
Baricitinib in Kombination mit TCS in Woche 16 (FAS) @

Monotherapie TCS-Kombination
Studie BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Behandlungsgruppe PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
2mg 4mg 2mg 4mg TCS 2mg+ 4mg+TCS
TCS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
ADSS Item 2 12,8 11,4 327" 8,0 19,6 244" 306 615" 66,7 "
> 2-Punkt-Verbesse-
rung,
% Responder © ¢
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Monotherapie TCS-Kombination
Studie BREEZE-AD1 BREEZE-AD?2 BREEZE-AD7
Behandlungsgruppe PBO BARI BARI PBO BARI BARI PBO + BARI BARI
2mg 4 mg 2mg 4 mg TCS 2mg+ 4mg+TCS
TCS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
Verédnderung des 0,84 -1,58 -1,93™ 0,86 261" 2,49 ™ 2,06 322" 373"
Hautschmerz NRS, (0,24) (0,29) (0,26) (0,26) (0,30) (0,28) (0,23) (0,22) (0,23)
Mittelwert (SE) P
Veranderung des 2,46 430" 6,76 335 744" 7,56 -5,58 7,50 889"
DLQY, (0,57) (0,68) (0,60) (0,62) (0,71) (0,66) (0,61) (0,58) (0,58)
Mittelwert (SE) P
Verdnderung des -1,22 322" 3,56 -1,25 2,82 371" 3,18 475" 512"
HADS, (0,48) (0,58) (0,52) 0,57) (0,66) (0,62) (0,56) (0,54) (0,54)
Mittelwert (SE) °

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

Mehrfachtestung.

3 Der Gesamtanalyse-Datensatz (FAS) umfasst alle randomisierten Patienten.

Statistisch signifikant vs. Placebo ohne Adjustierung fiir Mehrfachtestung; ™ Statistisch signifikant vs. Placebo mit Adjustierung fiir

Dargestellte Ergebnisse sind mittlere LS-Veranderungen gegeniiber Ausgangswert (SE). Daten, die nach Rescue-Therapie oder nach
dauerhaftem Absetzen des Arzneimittels gesammelt wurden, wurden als fehlend eingestuft. LS-Mittelwerte stammen von MMRM-
Analysen.

ADSS Item 2: Anzahl an nachtlichem Aufwachen wegen Pruritus.

Non-Responder-Imputation: Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden den Non-Respondern
zugeordnet. Ergebnisse zeigen die Untergruppe von Patienten, die sich zur Beurteilung eigneten (Patienten mit ADSS Item 2 > 2 zum
Ausgangswert).

Klinisches Ansprechen bei Patienten, die Erfahrung mit oder eine Kontraindikation gegen eine Ciclosporin-Behandlung hatten

(BREEZE-AD4 Studie)

Insgesamt waren 463 Patienten eingeschlossen, die ein Versagen (N = 173), eine Unvertraglichkeit (N = 75) oder eine Kontraindi-
kation (N = 126) gegen eine orale Ciclosporin-Behandlung aufwiesen. Der primére Endpunkt war der Anteil an Patienten, die ein EA-
SI-75-Ansprechen in Woche 16 erreichten. Der primare Endpunkt und einige der wichtigsten sekundaren Endpunkte in Woche 16

sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8. Wirksamkeit von Baricitinib in Kombination mit TCS 2 in Woche 16 in der BREEZE-AD4 Studie (FAS) °

Studie BREEZE-AD4

Behandlungsgruppe PBO®@ BARI2 mg?@ BARI 4 mg?@
N 93 185 92
EASI-75, 17,2 27,6 315"
%-Responder ©

IGA 0 oder 1, 9,7 151 217"
%-Responder © €

Pruritus NRS (= 4-Punkt Verbesserung), 82 229" 382"
%-Responder ¢ f

DLQI, mittlere Veranderung (SE) -4,95 (0,752) -6,57 (0,494) -7,95"(0,705)

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

rung fur Mehrfachtestung.

Statistisch signifikant vs. Placebo ohne Adjustierung fiir Mehrfachtestung; ™ Statistisch signifikant vs. Placebo mit Adjustie-

a  Alle Patienten erhielten eine Begleittherapie mit topischen Kortikosteroiden, auch topische Calcineurin-Inhibitoren waren er-

laubt.

b Der Gesamtanalyse-Datensatz (FAS) umfasst alle randomisierten Patienten.
¢ Non-Responder Imputation: Patienten, die Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden den Non-Respon-

dern zugeordnet.

d Daten, die nach Rescue-Therapie oder nach dauerhaftem Absetzen des Arzneimittels gesammelt wurden, wurden als fehlend
eingestuft. LS-Mittelwerte stammen von MMRM-Analysen.
¢ Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei” oder ,fast erscheinungsfrei) und mit einer

Reduktion = 2 Punkte auf einer von 0 bis 4 reichenden IGA-Skala.

f Ergebnisse zeigen die Untergruppe von Patienten, die sich zur Beurteilung eigneten (Patienten mit Pruritus NRS Ausgangs-

wert > 4).
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Alopecia areata bei Erwachsenen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib einmal téglich wurden in einer adaptiven Phase-II/11l-Studie (BRAVE-AAT) und einer
Phase-llI-Studie (BRAVE-AA?2) untersucht. Der Phase-lll-Teil der BRAVE-AA1-Studie und die Phase-IlI-BRAVE-AA2-Studie waren ran-
domisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 36-wdchige Studien mit Verlangerungsphasen von bis zu 200 Wochen. In beiden
Phase-llI-Studien wurden die Patienten auf Placebo, 2 mg oder 4 mg Baricitinib im Verhaltnis 2:2:3 randomisiert. In die Studien ein-
geschlossene Patienten waren Manner zwischen 18 und 60 Jahren und Frauen zwischen 18 und 70 Jahren mit einer aktuellen Epi-
sode von mehr als 6 Monaten schwerer Alopecia areata (Haarausfall = 50 % der Kopfhaut). Patienten mit einer aktuellen Episode
von mehr als 8 Jahren Dauer wurden nicht eingeschlossen, es sei denn es wurden in den letzten 8 Jahren Episoden erneuten
Haarwachstums auf den betroffenen Bereichen der Kopfhaut beobachtet. Die einzigen zulassigen Begleittherapien zur Be-
handlung der Alopecia areata waren Finasterid (oder andere 5-Alpha-Reduktase-Hemmer), Minoxidil zur oralen bzw. topischen An-
wendung und Bimatoprost-Augenldsung flr Wimpern, unter der Bedingung einer stabilen Dosis bei Studienbeginn.

Beide Studien bewerteten als primaren Endpunkt den Anteil der Patienten, die in Woche 36 einen SALT (Severity of Alopecia Tool)-
Score von < 20 (mindestens 80 % der Kopfhaut mit Haaren bedeckt) erreichten. Zusétzlich wurde in beiden Studien eine klinische
Beurteilung des Augenbrauen- und Wimpernverlusts anhand einer 4-Punkte Skala vorgenommen (ClinRO Measure for Eyebrow
Hair Loss™, ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).

Patientencharakteristika bei Baseline

Der Phase-llI-Teil der BRAVE-AAT-Studie und die Phase-lII-BRAVE-AA2-Studie umfassten 1 200 erwachsene Patienten. Uber alle
Behandlungsgruppen hinweg betrug das Durchschnittsalter 37,5 Jahre und 61 % der Patienten waren weiblich. Die durchschnittli-
che Erkrankungsdauer seit Beginn der Alopecia areata und die durchschnittliche Dauer der aktuellen Haarausfallepisode betrugen
12,2 bzw. 3,9 Jahre. Der studientibergreifende Median des SALT-Scores betrug 96 (entspricht 96 % Haarausfall der Kopfhaut) und
bei ungefahr 44 % der Patienten wurde Alopecia universalis berichtet. Studientbergreifend hatten bei Baseline 69 % der Patienten
signifikanten oder vollstandigen Verlust der Augenbrauen und 58 % hatten signifikanten oder vollstandigen Verlust der Wimpern,
gemessen anhand der ClinRO-Skalen fir Augenbrauen und Wimpern, mit Scores von 2 bzw. 3. Vor Studieneintritt hatten ungefahr
90 % der Patienten zumindest eine Behandlung fiir Alopecia areata erhalten und bei 50 % wurde zumindest ein systemisches Im-
munsuppressivum angewendet. Die Anwendung zugelassener Begleittherapien zur Behandlung der Alopecia areata wurde wah-
rend der Studien nur von 4,3 % der Patienten angegeben.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte im Vergleich zu Placebo ein signifikant groRerer Anteil der Patienten, die auf Baricitinib 4 mg einmal
taglich randomisiert wurden, einen SALT-Score von < 20 in Woche 36, beginnend bereits in Woche 8 in Studie BRAVE-AAT und Wo-
che 12 in Studie BRAVE-AA2. Bei den meisten sekundaren Endpunkten wurde eine konsistente Wirksamkeit beobachtet (Tabel-

le 9). Abbildung 2 zeigt den Anteil der Patienten, die bis Woche 36 einen SALT-Score von < 20 erreichten.

Die Behandlungseffekte in den Untergruppen (Geschlecht, Alter, Gewicht, eGFR, ethnische Zugehtrigkeit, geografische Region,
Schweregrad der Erkrankung, Dauer der aktuellen Alopecia areata-Episode) waren mit den Ergebnissen in der gesamten Studien-
population in Woche 36 konsistent.

Tabelle 9. Wirksamkeit von Baricitinib bis Woche 36 fiir gepoolte Studien (gepoolte Wirksamkeitspopulation® in Woche 36)

BRAVE-AA1 (Phase-lII-Teil einer Phase-II/I1l-Studie) und BRAVE-AA2 (Phase-llI-Studie) ge-
poolte Daten *

Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N =345 N = 340 N =515
SALT < 20 in Woche 36 41 % 197%™ 340% "
SALT = 20 in Woche 24 32% 11,2 % 274%™
ClinRO-Score fiir Augenbrauen- 38% 158 % 330%"
verlust von 0 oder 1 in Woche 36
mit einer > 2 Punkte Verbesse-
rung gegenlber dem Ausgangs-
wert b
ClinRO-Score fiir Wimpernverlust 43% 12,0 % 339%™

von 0 oder 1 in Woche 36 mit ei-
ner > 2 Punkte Verbesserung ge-
geniiber dem Ausgangswert

Anderung im Skindex-16, ange- -11,33(1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
passt flr Alopecia areata-Emoti-
onsdoméne, Mittelwert (SE) ©

Anderung im Skindex-16, ange- -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
passt fUr Alopecia areata-Funkti-
onsdoméne, Mittelwert (SE) ©

ClinRO = clinician-reported outcome; SE = Standardfehler
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a8 Gepoolte Wirksamkeitspopulation in Woche 36: Alle Patienten, die in den Phase-lII-Teil der Studie BRAVE-AAT und in die

Studie BRAVE-AA2 eingeschlossen waren.

Die Ergebnisse der gepoolten Analyse waren mit denen der Einzelstudien konsistent.

Statistisch signifikant mit Adjustierung fiir Mehrfachtestung im grafischen Testschema innerhalb der jeweiligen Studie.

b Patienten mit ClinRO-Score fiir Augenbrauenverlust von > 2 zu Studienbeginn: 236 (Placebo), 240 (Baricitinib 2 mg),
349 (Baricitinib 4 mg). Patienten mit einem ClinRO-Score flir Wimpernverlust von > 2 zu Studienbeginn: 186 (Placebo),
200 (Baricitinib 2 mg), 307 (Baricitinib 4 mg). Beide ClinRO-Messungen verwenden eine 4-Punkte-Skala, die von 0 bis 3
reicht, wobei 0 kein Haarverlust und 3 keine erkennbaren Augenbrauen bzw. Wimpern bedeutet.

¢ Die Grole der Analysepopulation in Bezug auf den Skindex-16, angepasst fiir Alopecia areata, in Woche 36 ist
n = 256 (Placebo), 249 (Baricitinib 2 mg), 392 (Baricitinib 4 mg).

Abbildung 2: Anteil der Patienten mit SALT < 20 bis Woche 36

Gepoolte BRAVE AA-1/ AA-2 Daten

35% A
30% 1
25% A
20% 1
15% o
10% 1

5% 1

Anteil der Paienten mit SALT < 20

0% 1

Woche

—e— Placebo -4 - Baricitinib 2 mg === Baricitinib 4 mg
™ p-Wert fiir Baricitinib versus Placebo < 0,01; ™" p-Wert fiir Baricitinib versus Placebo < 0,001.

Wirksamkeit bis Woche 52

Der Anteil der mit Baricitinib behandelten Patienten mit einem SALT-Score von < 20 stieg nach Woche 36 weiter an und wurde in
Woche 52 von 39,0 % der Patienten unter Baricitinib 4 mg erreicht. Die Ergebnisse flir die Subpopulationen bezliglich Schweregrad
der Erkrankung zu Studienbeginn und Episodendauer waren in Woche 52 mit den in Woche 36 beobachteten Ergebnissen und mit
den Ergebnissen in der gesamten Studienpopulation konsistent.

Teilstudie zur Dosisreduktion

In der Studie BRAVE-AA2 wurden Patienten, die seit der ersten Randomisierung Baricitinib 4 mg einmal taglich erhalten hatten und
in Woche 52 einen SALT-Score von < 20 erreichten, erneut in doppelblinder Form randomisiert, um die Behandlung mit 4 mg ein-
mal téglich fortzusetzen oder die Dosis auf 2 mg einmal taglich zu reduzieren. Die Ergebnisse zeigen, dass 96 % der Patienten, die
weiterhin Baricitinib 4 mg erhielten, und 74 % der Patienten, die auf Baricitinib 2 mg randomisiert wurden, ihr Ansprechen in Wo-
che 76 aufrechterhalten konnten.

Juvenile idiopathische Arthritis
Das klinische Entwicklungsprogramm von Baricitinib fir juvenile idiopathische Arthritis bestand aus einer abgeschlossenen pivota-
len Phase-llI-Studie (JUVE-BASIS) und einer unverblindeten Langzeit-Sicherheits-Follow-up Studie (JUVE-X).

Bei JUVE-BASIS handelte es sich um eine bis zu 44 Wochen andauernde, doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Ab-
setzstudie (DBW - double-blind withdrawal), um die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib bei einmal taglicher Anwendung bei
Patienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit juveniler idiopathischer Arthritis zu evaluieren, die unzureichend auf die Be-
handlung mit mindestens einem herkdmmlichen synthetischen oder biologischen DMARD angesprochen oder diese nicht vertra-
gen haben. Eingeschlossen waren Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis (Rheumafaktor positiv oder
Rheumafaktor negativ), juveniler idiopathischer Arthritis mit erweitertem oligoartikuldrem Verlauf, Enthesitis-assoziierter juveniler
idiopathischer Arthritis und juveniler Psoriasis-Arthritis gemal den Kriterien der /International League of Associations for Rheuma-
tology (ILAR). Patienten, die an JUVE-BASIS teilnahmen, konnten in die Studie JUVE-X eingeschlossen werden.

Bei JUVE-BASIS erhielten die Patienten ab Studienbeginn etwa 12 Wochen lang einmal taglich unverblindet Baricitinib. Patienten
im Alter von 2 bis unter 9 Jahren erhielten 2 mg téglich und Patienten im Alter von 9 bis unter 18 Jahren erhielten 4 mg taglich, um
die dquivalente Dosis zu 4 mg bei Erwachsenen zu erreichen. In Woche 12 wurde das Ansprechen auf die Behandlung (basierend
auf den PedACR30-Kriterien) fir jeden Patienten Uberprift. Patienten, die mindestens ein PedACR30-Ansprechen erreichten, wur-
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den randomisiert (Verhéltnis 1:1) und erhielten entweder Placebo oder blieben in der 32-wdchigen doppelblinden, placebokontrol-
lierten Phase mit der gleichen Baricitinib-Dosis. Patienten, die PedACR30 nicht erreichten, hatten die Mdglichkeit, in die Studie
JUVE-X eingeschlossen zu werden.

In der Studie JUVE-BASIS war der priméare Endpunkt zur Wirksamkeit die Zeit bis zum ndchsten Krankheitsschub innerhalb der
doppelblinden Studienphase.

Patientencharakteristika bei Baseline

Insgesamt wurden 220 Patienten in JUVE-BASIS eingeschlossen. Davon kamen 163 (74,4 %) Patienten in die doppelblinden Studi-
enphase und wurden auf Baricitinib (n = 82) oder Placebo (n = 81) randomisiert. Es gab 144 Patienten mit polyartikularer juveniler
idiopathischer Arthritis, 16 mit erweiterter oligoartikularer juveniler idiopathischer Arthritis, 50 mit Enthesitis-assoziierter juveniler
idiopathischer Arthritis und 10 mit juveniler Psoriasis-Arthritis.

Bei JUVE-BASIS lag das Durchschnittsalter bei 13 Jahren (Standardabweichung 3,0) und 69,1 % waren weiblich. Die Patientenzah-
len pro Altersgruppe waren wie folgt: 2 bis < 6 Jahre: n = 6; 6 bis <9 Jahre: n = 9; 9 bis < 12 Jahre: n = 30; und 12 bis < 18 Jahre:
n=175.

Die durchschnittliche Zeit seit der Diagnose der juvenilen idiopathischen Arthritis, die von allen Patienten in der Studie angegeben
wurde, betrug 4 Jahre. Der Einsatz von Begleittherapien war in der doppelblinden Studienphase in allen Behandlungsgruppen ahn-
lich (die haufigste Begleittherapie waren csDMARDs einschliellich MTX, Sulfasalazin und Leflunomid). Insgesamt 127 (57,7 %) Pa-
tienten erhielten zu Studienbeginn MTX.

Klinisches Ansprechen

Bei JUVE-BASIS war in der Gruppe der mit Baricitinib behandelten Patienten die Zeit bis zum Krankheitsschub deutlich langer im
Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten (Abbildung 3). Darlber hinaus erreichten mehr Patienten, die mit Baricitinib
behandelt wurden, in der gesamten doppelblinden Studienphase ein PedACR-Ansprechen von 30/50/70/90/100 im Vergleich zu
Placebo.

Abbildung 3. Zeit bis zum Krankheitsschub wahrend der doppelblinden Studienphase

100

# # Median (95% Cl)
Behandlung Patienten Ereignisse (%) (Wochen) HR*a p-Wert*b
PLACEBO 81 41 (50,6) 27,14 (15,29, NA)
80 BARICITINIB 82 14(17,1) NA (NA, NA) 0,241(0,128,0,453) <0,001
S
5
= 60 -
v
%)
s
€
& —
I 40
c
@
—
©
a
c .
S 20
i .
= ©-@----- PLACEBO
< g @ 0@ wmmmmmmmm- BARICITINIB
0 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 L 1 1

0 2 4 6 8 0° 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Wochen seit Randomisierung
Anzahl der Patienten mit Risiko

Zeit 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
PLACEBO 81(4) 77(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31(1) 18(0) O
BARICITINIB 82(1) 81(1) 79(1) 77(1) 75(2) 71(0) 69(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61(0) 61(2) 59(0) 58(1) 56(0) 38(0) 2(0)

Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; NA = nicht anwendbar

HR’a - stratifiziert nach den Kategorien der juvenilen idiopathischen Arthritis (polyartikulare und erweiterte oligoartikulare Arthritis im
Vergleich zu Enthesitis-assoziierter Arthritis und juveniler Psoriasis-Arthritis).

p-Wert “b stammt aus dem Logrank-Test, stratifiziert nach den Kategorien juveniler idiopathischer Arthritis (polyartikulare und erweiter-
te oligoartikulare Arthritis im Vergleich zu Enthesitis-assoziierter Arthritis und juveniler Psoriasis-Arthritis).

Die Zeit bis zum Krankheitsschub und die Ergebnisse des PedACR-Ansprechens waren Ubergreifend konsistent bei den Subtypen
der juvenilen idiopathischen Arthritis und den Hintergrundmerkmalen (einschliellich Alter, Geographie, Gewicht, vorherige Einnah-
me von Biologika, gleichzeitige Anwendung von MTX oder Kortikosteroiden) und stimmten mit denen der gesamten Studienpopu-
lation Uberein.
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Atopische Dermatitis bei Kindern und Jugendlichen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib in Kombination mit TCS wurden in einer einzigen randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-Ill-Studie Giber 16 Wochen (BREEZE-AD-PEDS) bewertet. Die Studie schloss 483 Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer atopischer Dermatitis ein, definiert durch einen IGA-Score > 3, einen EASI-Score > 16 und eine BSA-Beteili-
gung von = 10 %. Geeignete Patienten waren 2 bis unter 18 Jahre alt und hatten zuvor nur unzureichend auf topische Arzneimittel
angesprochen oder diese nicht vertragen und kamen fir eine systemische Therapie infrage. Allen Patienten wurden gleichzeitig to-
pische Kortikosteroide niedriger oder mittlerer Wirkstarke verschrieben und die Patienten durften wahrend der Studie topische Cal-
cineurin-Inhibitoren anwenden. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1:1 randomisiert einer Behandlung mit Placebo, niedriger,
mittlerer oder hoher Baricitinib-Dosis zugeteilt (was einer dquivalenten Exposition von 1T mg, 2 mg bzw. 4 mg bei erwachsenen AD-
Patienten entspricht). Die Studie beinhaltet eine noch andauernde Langzeitverlangerung von bis zu 4 Jahren.

Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Uber alle Behandlungsgruppen hinweg waren 76 % Kaukasier, 15 % Asiaten und 3 % Schwarze, 50 % waren weiblich. Das Durch-
schnittsalter betrug 12 Jahre, wobei 72 % mindestens 10 Jahre alt und 28 % jlinger als 10 Jahre alt waren. Patienten im Alter von
6 Jahren und jinger machten 14 % der Population aus (6 Jahre [N = 28], 5 Jahre [N = 11], 4 Jahre [N = 16], 3 Jahre [N = 8], 2 Jahre
[N = 5)). In dieser Studie hatten 38 % der Patienten einen IGA-Ausgangswert von 4 (schwere atopische Dermatitis) und 42 % der
Patienten hatten zuvor eine systemische Behandlung fur atopische Dermatitis erhalten. Der EASI-Ausgangswert lag zwischen 12,2
und 70,8, der wochentliche Ausgangs-Durchschnittswert der Pruritus Numeric Rating Scale (NRS) bei Patienten im Alter von min-
destens 10 Jahren betrug 5,5 (SD = 2,6).

Klinisches Ansprechen

Ein statistisch signifikant groferer Anteil der Patienten, die randomisiert der Baricitinib-Aquivalentdosis von 4 mg zugeteilt wurden,
erreichte in Woche 16 ein Ansprechen von IGA 0 oder 1 (primérer Endpunkt), EASI75 oder eine Verbesserung von > 4 Punkten auf
der Pruritus NRS im Vergleich zu Placebo (Tabelle 10). Abbildung 4 zeigt den zeitlichen Verlauf bis zum Erreichen von IGA 0 oder
1.

Die Behandlungseffekte in den Untergruppen (Gewicht, Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, Schwere der Erkrankung und vorheri-
ge Behandlung, einschlieBlich Immunsuppressiva) stimmten mit den Ergebnissen in der gesamten Studienpopulation Gberein.

Tabelle 10. Wirksamkeit von Baricitinib bei padiatrischen Patienten in Woche 16 2

Studie BREEZE-AD-PEDS

Behandlungsgruppe PBO BARI 4 mg Aquivalent
N 122 120

IGA 0 oder 1, 16,4 41,77

% Responder ¢

EASI7S, 32,0 525"

% Responder ©

Pruritus NRS 16,4 355"

(Verbesserung = 4 Punkte),

% Responder © 9

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

*x

Statistisch signifikant vs. Placebo mit Adjustierung fiir Mehrfachtestung

3  Intentto Treat (ITT) Population (alle randomisierten Patienten)

b Responder wurde definiert als Patient mit IGA 0 oder 1 (“erscheinungsfrei” oder “fast erschei-
nungsfrei’) mit einer Reduktion von > 2 Punkten auf der IGA-Skala von 0-4.

¢ Non-Responder Imputation: Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten
fehlten, wurden als Non-Responder betrachtet.

d Ergebnisse werden in einer Untergruppe von Patienten angezeigt, die flr eine Beurteilung infrage

kommen (Patienten im Alter von = 10 Jahren mit Pruritus NRS > 4 zu Studienbeginn, BARI 4 mg

Aquivalent N = 62; Placebo, N = 55).
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Abbildung 4. Zeitverlauf bis zum Erreichen von IGA 0 oder 1 mit einer Verbesserung um > 2 Punkte bei padiatrischen Patienten bis
Woche 16

PBO (N=122)
80 -BARI 1 mg Aquivalent (N=121)
; —#~BARI 2 mg Aquivalent (N=120)
°\e. o =4=BARI 4 mg Aquivalent (N=120) .,:.
é 4,7
§ w0
a /
] *x
¥ v
- 4 —ah 258
— — — — i 18,2
16,4
12 16

Wochen

BARI = Baricitinib; NRI = Non-Responder Imputation; PBO = Placebo *p< 0,05; ™ p< 0,01; ™ p< 0,001 vs. PBO (nomineller p-Wert; logisti-
sche Regressionsanalyse); ' Statistisch signifikant mit Adjustierung fiir Mehrfachtestung

Ein signifikant groRerer Anteil der Patienten, die randomisiert der Baricitinib-Aquivalentdosis von 4 mg zugeteilt wurden, erreichte
bereits in Woche 4 eine Verbesserung des Pruritus NRS um > 4 Punkte im Vergleich zu Placebo (adjustiert um Multiplizitat).

Der Bedarf an gleichzeitiger TCS-Anwendung wurde verringert, was durch eine mittlere Reduktion der Menge in Gramm der TCS-
Anwendung bei der Baricitinib-Aquivalentdosis von 4 mg im Vergleich zu Placebo (iber 16 Wochen und eine hdhere mittlere Anzahl
an TCS-freier Tage bei der Baricitinib-Aquivalentdosis von 4 mg (25 Tage) im Vergleich zu Placebo (11 Tage) iber 16 Wochen ge-
zeigt wurde.

Alopecia areata bei Jugendlichen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib einmal taglich wurde in einer einzigen, doppelblinden, randomisierten, placebokon-
trollierten Phase-llI-Studie (BRAVE-AA-PEDS) iber 36 Wochen untersucht. Die Patienten wurden auf Placebo, 2 mg oder 4 mg Bari-
citinib im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert. In die Studie eingeschlossene Patienten waren Jugendliche im Alter von 12 bis unter

18 Jahren, mit einem Korpergewicht ab 30 kg, mit einer aktuellen Episode von mehr als 6 Monaten schwerer Alopecia areata
(Haarausfall = 50 % der Kopfhaut). Patienten mit einer aktuellen Episode von mehr als 8 Jahren Dauer wurden nicht eingeschlos-
sen, es sei denn es wurden in den letzten 8 Jahren Episoden erneuten Haarwachstums auf den betroffenen Bereichen der Kopf-
haut beobachtet. Die einzigen zulassigen Begleittherapien zur Behandlung der Alopecia areata waren Minoxidil zur oralen bzw. to-
pischen Anwendung und Bimatoprost-Augenldsung fir Wimpern, unter der Bedingung einer stabilen Dosis bei Studienbeginn. Die
Studie beinhaltet eine noch andauernde Langzeitverlangerung von bis zu 2 Jahren.

Der priméare Endpunkt der Studie war der Anteil der Patienten, die in Woche 36 einen SALT (Severity of Alopecia Tool)-Score von

< 20 (mindestens 80 % der Kopfhaut mit Haaren bedeckt) erreichten. Zusétzlich wurde in der Studie eine klinische Beurteilung des
Augenbrauen- und Wimpernverlusts anhand einer 4-Punkte-Skala vorgenommen (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO
Measure for Eyelash Hair Loss™).

Patientencharakteristika zu Studienbeginn

In die placebokontrollierte Studie BRAVE-AA-PEDS wurden 257 jugendliche Patienten eingeschlossen. Uber alle Be-
handlungsgruppen hinweg betrug das Durchschnittsalter 14,7 Jahre und 49 % der Patienten waren weiblich. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer seit Beginn der Alopecia areata und die durchschnittliche Dauer der aktuellen Haarausfallepisode betrugen 6,4
bzw. 3,2 Jahre. Der Median des SALT-Scores betrug 100 (entspricht 100 % Haarausfall der Kopfhaut) und bei ungefahr 54 % der
Patienten wurde Alopecia universalis berichtet. Bei Baseline hatten 65 % der Patienten signifikanten oder vollstandigen Verlust der
Augenbrauen und 57 % hatten signifikanten oder vollstandigen Verlust der Wimpern, gemessen anhand der ClinRO-Skalen fir Au-
genbrauen und Wimpern, mit Scores von 2 bzw. 3. Vor Studieneintritt hatten alle Patienten zumindest eine Behandlung fir Alope-
cia areata erhalten und bei 52 % wurde zumindest eine systemische Behandlung angewendet. Die Anwendung zugelassener Be-
gleittherapien zur Behandlung der Alopecia areata wurde wahrend der Studie nur von 3,1 % der Patienten angegeben.

Klinisches Ansprechen

Ein statistisch signifikant groRerer Anteil der Patienten, die auf Baricitinib 4 mg einmal taglich randomisiert wurden, erreichte in
Woche 36 einen SALT-Score < 20 verglichen mit Placebo, beginnend bereits in Woche 12. Bei allen wesentlichen sekundaren End-
punkten wurde eine konsistente Wirksamkeit von Baricitinib 4 mg beobachtet (Tabelle 11), numerisch gestiitzt durch die Mehrzahl
der sekundaren Endpunkte, einschliellich arzt- und patientenberichteter Ergebnisse. Abbildung 5 zeigt den Anteil der Patienten, die
bis Woche 36 einen SALT-Score von < 20 erreichten.
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Die Behandlungseffekte in den Untergruppen (Geschlecht, ethnische Zugeharigkeit, geografische Region, Schweregrad der Er-
krankung, Dauer der aktuellen Alopecia areata-Episode) waren mit den Ergebnissen in der gesamten Studienpopulation in Wo-
che 36 konsistent.

Tabelle 11. Wirksamkeit von Baricitinib bei jugendlichen Patienten bis Woche 36

BRAVE-AA-PEDS
Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg
N =88 N =84 N =85
SALT < 20 in Woche 36 45% 27,4% " 424%™
SALT = 20 in Woche 24 34% 16,7 % ™ 318%™
SALT =< 10 in Woche 36 23% 214%™ 365% "
ClinRO-Score fiir Augenbrauenverlust von 0 oder 1 in 0% 241 %" 500% "

Woche 36 mit einer = 2 Punkte Verbesserung ge-
genliber dem Ausgangswert @

ClinRO-Score fir Wimpernverlust von 0 oder 1 in Wo- 14,0 % 255 % 429%"
che 36 mit einer > 2 Punkte Verbesserung gegentber
dem Ausgangswert @

Anderung im Skindex-16, angepasst fiir Alopecia -3,98 (2,63) -12,87 (2,55) 18,22 (2,60) *
areata-Emotionsdomane, Mittelwert LSM (SE) P
ClinRO = clinician-reported outcome; LSM = kleinster Mittelwert, quadratisch; SE = Standardfehler

*

Statistisch signifikant versus Placebo ohne Adjustierung fiir Mehrfachtestung.
Statistisch signifikant versus Placebo mit Adjustierung fur Mehrfachtestung.
a Patienten mit ClinRO-Score fiir Augenbrauenverlust von > 2 zu Studienbeginn: 60 (Placebo), 54 (Baricitinib 2 mg),
54 (Baricitinib 4 mg). Patienten mit einem ClinRO-Score fiir Wimpernverlust von = 2 zu Studienbeginn: 50 (Placebo),
47 (Baricitinib 2 mg), 49 (Baricitinib 4 mg). Beide ClinRO-Messungen verwenden eine 4-Punkte-Skala, die von 0 bis 3 reicht, wo-
bei 0 kein Haarverlust und 3 keine erkennbaren Augenbrauen bzw. Wimpern bedeutet.
b Die Grofe der Analysepopulation in Bezug auf den Skindex-16, angepasst fiir Alopecia areata, in Woche 36 ist n = 87 (Placebo),
84 (Baricitinib 2 mg), 85 (Baricitinib 4 mg).

Hk

Abbildung 5: Anteil jugendlicher Patienten mit einem SALT < 20 bis Woche 36
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* p-Wert flr Baricitinib versus Placebo < 0,05; ** p-Wert flr Baricitinib versus Placebo < 0,01;
“* p-Wert fiir Baricitinib versus Placebo < 0,001.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Baricitinib eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei chronischer idiopathischer Arthritis und Alopecia areata gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Wirksamkeit von Baricitinib von bis zu 12 mg tdglich wurde untersucht bei 71 Patienten mit CANDLE (chronisch atypische neu-
trophile Dermatose mit Lipodystrophie und erhohter Temperatur, n = 10), CANDLE-bezogenen Erkrankungen (CANDLE-RC, n = 9),
SAVI (Stimulator von Interferongenen assoziierte Vaskulopathie mit Beginn in der Kindheit, n = 8), juveniler Dermatomyositis (JDM,
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n = 5) und Aicardi-Goutiéres-Syndrom (AGS, n = 39). Die Gesamtexposition (PYE) betrug 257 Patientenjahre. Aufgrund methodi-
scher Mangel konnten keine eindeutigen Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit von Baricitinib bei diesen Patienten gezogen wer-
den. Obwohl die Sicherheitsmuster Ahnlichkeiten mit den Indikationen bei Erwachsenen aufwiesen, waren die Haufigkeiten uner-
winschter Ereignisse im Allgemeinen hoher. In der AGS-Population wurden drei Todesfalle beobachtet; es ist unklar, ob diese To-
desfalle im Zusammenhang mit der Baricitinib-Behandlung standen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Baricitinib wurde bei 29 Patienten im Alter von 2 bis < 18 Jahren mit aktiver JIA-assoziierter
Uveitis oder chronischer anteriorer Antikorper-positiver Uveitis untersucht. MTX-IR (n = 10) wurden Baricitinib (n = 5) oder Adalimu-
mab (n = 5) zugeordnet; bDMARD-IR (n = 19) wurden alle Baricitinib zugeordnet. Baricitinib wurde 2 mg einmal taglich fiir Patien-
ten im Alter von 2 bis < 9 Jahren und 4 mg einmal taglich fur Patienten im Alter von 9 bis < 18 Jahren verabreicht, die Dosierung
von Adalimumab betrug 20 mg (bei < 30 kg) oder 40 mg (bei = 30 kg) einmal alle zwei Wochen.

Der priméare Endpunkt war der Anteil an Patienten mit einer 2-stufigen Reduktion des Entziindungswertes (Vorderkammerzellen)
gemal den SUN-Kriterien (Standardisierung der Uveitis-Nomenklatur) oder einer Reduktion auf Null bis Woche 24 in dem Auge,
das zu Studienbeginn am stérksten betroffen war. Acht (33,3 %) Patienten waren Baricitinib-Responder (7 bDMARD-IR und T MTX-
IR), die Ansprechrate zwischen den beiden Kohorten zeigte jedoch keine statistische Signifikanz.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach vorangegangener Einnahme von Baricitinib wurde ein dosisabhangiger Anstieg der systemischen Exposition im Rahmen der
therapeutischen Dosierung beobachtet. Die Pharmakokinetik ist linear abhdngig von der Zeit.

Resorption

Nach oraler Gabe wird Baricitinib rasch resorbiert, wobei die mediane Zeit bis zum mittleren hochsten Plasmaspiegel (tmay) etwa
eine Stunde (Bereich von 0,5 — 3,0 h) und die absolute Bioverfligharkeit etwa 79 % (CV [Variationskoeffizient] = 3,94 %) betragt. Ei-
ne Nahrungsaufnahme fiihrte zu einer um bis zu 14 % verringerten Exposition, einer Reduktion von C,ay Um bis zu 18 % und verzo-
gerte tmax UM 0,5 Stunden. Eine Einnahme zusammen mit den Mahlzeiten war mit keiner klinisch relevanten Wirkung auf die Expo-
sition verbunden.

Verteilung

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

Biotransformation

Die Metabolisierung von Baricitinib wird durch CYP3A4 vermittelt, wobei weniger als 10 % der verabreichten Dosis eine Biotrans-
formation durchlaufen. Im Plasma konnten keine Metaboliten quantifiziert werden. In einer klinischen pharmakologischen Studie
wurde Baricitinib vorwiegend als unverdnderter Wirkstoff tiber den Urin (69 %) und die Faeces (15 %) ausgeschieden. Nur vier un-
wesentliche oxidative Metaboliten wurden identifiziert (3 im Urin, 1 in den Faeces), was ungefahr 5 % bzw. 1 % der Dosis aus-
macht. /n vitroist Baricitinib ein Substrat fir CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP und MATE2-K und konnte ein klinisch relevanter Inhibitor
des Transporters OCT1 sein (siehe Abschnitt 4.5). Baricitinib ist in klinisch relevanten Konzentrationen kein Inhibitor der Transpor-
ter OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATET und MATE2-K.

Elimination

Die renale Elimination ist der wesentliche Clearance-Mechanismus fir Baricitinib, mittels glomerularer Filtration und aktiver Aus-
scheidung Uber OATS, Pgp, BCRP und MATE2-K. In einer klinischen pharmakologischen Studie wurden etwa 75 % der verabreich-
ten Dosis Uber den Urin eliminiert, wahrend etwa 20 % der Dosis Uber die Faeces ausgeschieden wurden.

Die mittlere scheinbare Clearance (CL/F) und die Halbwertszeit bei Patienten mit rheumatoider Arthritis betrugen 9,42 I/Std

(CV = 34,3 %) und 12,5 Stunden (CV = 27,4 %). Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis sind Cyax und AUC im Steady State um je-
weils das 1,4- bzw. 2,0-fache hoher als bei Gesunden.

Die mittlere scheinbare Clearance (CL/F) und die Halbwertszeit bei Patienten mit atopischer Dermatitis betrug 11,2 I/Std

(CV = 33,0 %) bzw. 12,9 Std (CV = 36,0 %). Bei Patienten mit atopischer Dermatitis sind Cynax Und AUC im Steady State jeweils das
0,8-fache von jenen Werten bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Die mittlere scheinbare Clearance (CL/F) und die Halbwertszeit bei Patienten mit Alopecia areata betrug 11,0 1/Std (CV = 36,0 %)
bzw. 15,8 Std (CV = 35,0 %). Bei Patienten mit Alopecia areata betragen Co¢ und AUC im Steady State jeweils das 0,9-fache von
jenen Werten bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Es zeigte sich, dass die Nierenfunktion die Baricitinib-Exposition signifikant beeinflusst. Die mittleren Verhaltnisse von AUC bei Pa-
tienten mit leichter bis moderater Nierenfunktionseinschrankung zu Patienten mit normaler Nierenfunktion betragen 1,41 (90 %
Cl:1,15-1,74) und 2,22 (90 % CI: 1,81 - 2,73). Die mittleren Verhaltnisse von Cp,y bei Patienten mit leichter bis moderater Nieren-
funktionseinschrankung zu Patienten mit normaler Nierenfunktion betragen 1,16 (90 % Cl: 0,92 - 1,45) und 1,46 (90 % Cl: 1,17 -
1,83). Siehe Abschnitt 4.2 fiir Dosierungsempfehlungen.
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Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Leberfunktionseinschrankung gab es keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Baricitinib. Die Anwendung von Baricitinib bei Patienten mit schwerer Leberfunktionseinschrankung wurde nicht unter-
sucht.

Altere Patienten
Ein Alter von > 65 Jahren oder > 75 Jahren hat keinen Einfluss auf die Baricitinib-Exposition (Cp,, und AUC).

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetik bei padiatrischen Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
Die Halbwertszeit bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren betrug 8 bis 9 Stunden.

Exposition bei padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht von < 30 kg und = 30 kg: Bei Patienten < 30 kg mit einem Durch-
schnittsalter von 8,1 Jahren (Spanne 2,0 - 16,0 Jahre) betrug der Mittelwert fiir AUC 381 h*ng/ml (CV = 76 %) und fUr Cpnay .

62,1 ng/ml (CV = 39 %). Bei Patienten = 30 kg mit einem Durchschnittsalter von 14,1 (Spanne 9,0 - 17,0 Jahre) betrug der Mittel-
wert fir AUC 438 h*ng/ml (CV = 68 %) und fUr Cynax 60,7 ng/ml (CV = 30 %).

Exposition bei padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht von 10 bis < 20 kg und 20 bis < 30 kg: Bei Patienten 10 bis < 20 kg
mit einem Durchschnittsalter von 5,1 Jahren (Spanne 2,0 - 8,0 Jahre) betrug der Mittelwert fiir AUC 458 h*ng/ml (CV = 81 %) und
flr Crnax 77,6 Nng/ml (CV = 38 %). Bei Patienten mit einem Gewicht von 20 bis < 30 kg mit einem Durchschnittsalter von 10,3 Jahren
(Spanne 6,0 - 16,0 Jahre) betrug der Mittelwert fir AUC 327 h*ng/ml (CV = 66 %) und fir Cynax 51,2 ng/ml (CV =22 %).

Pharmakokinetik bei padiatrischen Patienten mit atopischer Dermatitis
Die mittlere Halbwertszeit bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis unter 18 Jahren betrug 13 bis 18 Stunden.

Exposition bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von < 30 kg und > 30 kg: Bei Patienten < 30 kg mit einem Durchschnitts-
alter von 6,4 (Spanne 2,0 - 11,1 Jahre) betrug der Mittelwert fir AUC 404 h*ng/ml (CV = 78%) und fiir Cpay 60,4 ng/ml (CV = 28%).
Bei Patienten = 30 kg mit einem Durchschnittsalter von 13,5 (Spanne 6,2 - 17,9 Jahre) betrug der Mittelwert fiir AUC 529 h*ng/ml
(CV =102 %) und fiir Cay 57,0 ng/ml (CV = 42 %).

Exposition bei padiatrischen Patienten mit einem Gewicht von 10 bis < 20 kg und 20 bis < 30 kg: Bei Patienten mit einem Gewicht
von 10 bis < 20 kg mit einem Durchschnittsalter von 4,8 Jahren (Spanne 2,0 - 6,9 Jahre) betrug der Mittelwert fir AUC 467 h*ng/ml
(CV =80 %) und fur Cinax 73,4 ng/ml (CV = 21 %). Bei Patienten mit einem Gewicht von 20 bis < 30 kg mit einem Durchschnittsalter
von 7,5 Jahren (Spanne 4,8 - 11,1 Jahre) betrug der Mittelwert fir AUC 363 h*ng/ml (CV =72 %) und fiir Cpay 52,0 ng/ml

(CV =21 %).

Pharmakokinetik bei jugendlichen Patienten mit Alopecia areata
Die mittlere Halbwertszeit bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis unter 18 Jahren betrug etwa 10 Stunden.

Exposition bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 bis unter 18 Jahren mit einem Korpergewicht von = 30 kg: Bei Patienten mit
einem Korpergewicht von > 30 kg mit einem Durchschnittsalter von 14,7 Jahren (Spanne 12 - 18 Jahre) betrug der Mittelwert fur
AUC 334 h*ng/ml (CV = 45 %) und fir Crhax 52,9 ng/ml (CV = 23 %).

Andere intrinsische Faktoren

Korpergewicht, Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft hatten keinen klinisch relevanten Effekt auf die Pharmakokinetik von Bari-
citinib bei erwachsenen Patienten. Die mittleren Effekte von intrinsischen Faktoren auf pharmakokinetische Parameter (AUC und
Crmax) lagen generell im inter-individuellen pharmakokinetischen Schwankungsbereich. Es ist daher aufgrund dieser Patientencha-
rakteristika keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential las-
sen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.

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

In reproduktionstoxikologischen Studien bei Ratten und Kaninchen zeigte sich, dass Baricitinib (bei Exposition von ungeféhr der
10- bzw. der 39-fachen humantherapeutischen Exposition) das Wachstum/Gewicht der Foten reduziert und zu Skelettmissbildun-
gen fihrt. Bei der 2-fachen humantherapeutischen Exposition basierend auf der AUC wurden an den Foten keine Nebenwirkungen
beobachtet.

In einer kombinierten Fertilitatsstudie an mannlichen/weiblichen Ratten verminderte Baricitinib die Gesamtpaarungsleistung (ver-
minderte Fertilitats- und Konzeptionsindizes). Bei weiblichen Ratten zeigte sich eine verminderte Anzahl von Corpora lutea und Im-
plantationsstellen, vermehrte Praimplantationsverluste und/oder schadliche Wirkungen auf das intrauterine Uberleben der Embry-
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os. Da weder auf die Spermatogenese (Bewertung mittels Histopathologie) noch auf die Samen/Spermien-Endpunkte bei mannli-
chen Ratten Effekte festgestellt wurden, war die verminderte Gesamtpaarungsleistung wahrscheinlich die Folge der Effekte bei
weiblichen Tieren.

Baricitinib wurde in der Milch von laktierenden Ratten festgestellt. In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie wurden bei der
4- bzw. 21-fachen humantherapeutischen Exposition sowohl ein vermindertes Gewicht der Jungtiere als auch eine verringerte
postnatale Uberlebensrate beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mannitol (Ph.Eur.)
Filmlberzug

Eisen (ll)-oxid (E 172)
Phospholipide aus Sojabohnen (E 322)
Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Olumiant® 1 mq Filmtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Polychlortrifluorethylen//Aluminium Blisterpackungen in Umkartons mit 14 oder 28 Filmtabletten.

Polyvinylchlorid/Aluminium/orientiertes Polyamid//Aluminium perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen in Umkartons mit 28 x 1
Filmtablette.

Olumiant® 2 mg und 4 mg Filmtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Polychlortrifluorethylen//Aluminium Blisterpackungen in Umkartons mit 14, 28, 35, 56, 84 oder
98 Filmtabletten.

Polyvinylchlorid/Aluminium/orientiertes Polyamid//Aluminium perforierte Einzeldosis-Blisterpackungen in Umkartons mit 28 x 1
oder 84 x 1 Filmtablette.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Bei padiatrischen Patienten, die nicht in der Lage sind, ganze Tabletten zu schlucken, sollte in Betracht gezogen werden, die Ta-
bletten in Wasser zu suspendieren. Zum Suspendieren der Tablette sollte ausschlielllich Wasser verwendet werden. Es sollte nur
die fir die Dosis erforderliche Anzahl an Tabletten suspendiert werden.

— Geben Sie die ganze Tablette in ein Behaltnis mit 5-10 ml Wasser (Raumtemperatur) und schwenken Sie das Behaltnis vorsichtig,
um die Tablette zu suspendieren. Es kann bis zu 10 Minuten dauern, bis die Tablette zu einer triiben, blassrosa Suspension zerfallt.
Es kann zu einem Bodensatz kommen.

— Nachdem die Tablette suspendiert wurde, schwenken Sie das Behaltnis erneut vorsichtig und wenden Sie die Suspension dann so-
fort an.

— Spilen Sie das Behéaltnis mit 5 bis 10 ml Wasser (Raumtemperatur) und wenden Sie den gesamten Inhalt sofort an.

Die in Wasser suspendierte Tablette ist bei Raumtemperatur bis zu 4 Stunden stabil.
Sollte aus irgendeinem Grund nicht die gesamte Suspension angewendet werden, soll keine weitere Tablette suspendiert und an-
gewendet, sondern bis zur nachsten geplanten Dosis gewartet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Olumiant® 1 mq Filmtabletten

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

Olumiant® 2 mq Filmtabletten

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 Filmtabletten

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 DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Februar 2017
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12. November 2021

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS / APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND

Olumiant® 1 mg Filmtabletten

Inhalt PZN
28 Filmtabletten 18840456

Olumiant® 2 mg Filmtabletten

Inhalt PZN
28 Filmtabletten 12652854
98 Filmtabletten 12652908

Olumiant® 4 mg Filmtabletten

Inhalt PZN
28 Filmtabletten 12652920
98 Filmtabletten 12652943
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13. SCHULUNGSMATERIALIEN

Fir Olumiant Filmtabletten sind die im folgenden aufgeflihrten Schulungsmaterialien behordlich beauflagt. Die Schulungsmateria-
lien kénnen mittels dem angegebenen QR-Code elektronisch aufgerufen werden. Printversionen der Materialien sind Uber die me-
dizinische Information der Lilly Deutschland GmbH verfiigbar.

Olumiant Patientenpass

©

Ok

Leitfaden zur Vemﬁgerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken — Arztinnen und Arzte — Rheumatologie

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel-und Anwendungsrisiken — Arztinnen und Arzte — Dermatologie

O] O]

14. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StralRe 2 - 4
D-61352 Bad Homburg

Tel. +49-(0) 6172 273 2222
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