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Baricitinib v Iécbé revmatoidni artritidy

MUDr. Hana Ciferska, Ph.D.
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V posledni dekadé doslo k vyraznému rozvoji terapie revmatoidni artritidy (RA) prostfednictvim novych terapeutickych pro-
stfedkl postupné zavadénych do klinické praxe. Inhibice Janus kinazy (JAK) ovliviiuje pfimo klicové pochody podilejici se na
patogenezi RA. Baricitinib je selektivnim inhibitorem JAK1/2, ktery prokézal dobrou ucinnost, toleranci a zatim i bezpe¢nost
ve studiich faze Il a lll. Studie faze Il RA-BEGIN a RA-BUILD byly zaméfené na populaci pacientu se selhanim predchozi terapie
chorobu modifikujicich 1€k, kdezto RA-BEACON byla zaméfena na nemocné se selhanim predchozi biologické 1é¢by. Skupiny
nemocnych dostavaly monoterapii baricitinibem i kombinovanou [é¢bu s methotrexatem s dobrym efektem. RA-BEAM byla
srovndvaci studie efektivity a bezpecnosti baricitinibu a adalimumabu u nemocnych s RA. Obavy ze zédvaznych nezadoucich
hematologickych Ucinkl se nepotvrdily. Pokles neutrofild byl zaznamenan obvykle v tydnu 16 trvani studie a byl reverzibilni.
Mezi nej¢astéjsi nezddouci ucinky patfily infekce hornich cest dychacich, elevace jaternich testl a dyslipidemie. Vyhodou je
peroralni podavani, které ho odlisuje od dosud dostupnych biologickych Iéciv. Jeho zavedeni do terapie pfedstavuje dobrou
alternativu k jiz etablovanym léc¢iviim, at konvencnim ci biologickym.
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Baricitinib in treating rheumatoid arthritis

In the last decade, there has been a major advancement in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) through novel therapeutic
agents introduced gradually in the clinical practice. Inhibition of Janus kinase (JAK) directly affects the crucial processes involved
in the pathogenesis of RA. Baricitinib is a JAK1/2 selective inhibitor which has been shown to have good efficacy, tolerance, and,
so far, even safety in phase Il and lll trials. The RA BEGIN and RA BUILD phase lll trials were focused on a population of patients
with failure of the previous therapy with diseases-modifying drugs, whereas the RA BEACON trial was aimed at patients with fail-
ure of the previous biological therapy. Groups of patients were receiving monotherapy with baricitinib and combination therapy
using methotrexate with a good effect. The RA BEAM trial was a comparative study of the efficacy and safety of baricitinib and
adalimumab in patients with RA. Concerns about serious adverse haematological effects have not been confirmed. A decrease in
the neutrophil count was typically noted at week 16 of the study and was reversible. The most frequent adverse effects included
upper respiratory tract infections, elevated liver tests, and dyslipidaemia. An advantage of baricitinib is the oral administration
that distinguishes it from the biological drugs available so far. Its introduction in the treatment is a good alternative to well-es-
tablished drugs, whether conventional or biological ones.

Key words: baricitinib, bDMARD, csDMARD, tsDMARD, methotrexate, adalimumab, rheumatoid arthritis, JAK, Janus kinase.

Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je prototypem sys-
témového autoimunitniho zanétlivého kloubniho
onemocnéni, které vede k vy3si morbidité a morta-
lité postizené populace. VEasna diagndza spojena
s adekvétni terapif, modifikovanou v pribéhu lécby

dle aktualnich potfeb nemocného, vede ve vétsiné
pifpadl k navozeni remise, & alespori nizké aktivity
choroby. Zakladni terapeutickou skupinu vyuziva-
nou v lé¢bé RA predstavuiji tradi¢ni chorobu mo-
difikujici 1éky (csDMARD). Typicky je pro csDMARD
relativné pomaly néstup jejich efektu, vyzadujici

u zvIast aktivni RA soubéznou premostujici terapii
glukokortikoidy pfi zahajenti lécby (1).

Vyvoj biologickych 1ékl (bDMARD) a ma-
lych molekul (tsDMARD) sméfuje k ovlivnéni
mechanismd podilejicich se na vzniku a perzis-
tenci chronické zanétlivé odpovédi u RA. U RA
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dochézi k narudeni celé fady regula¢nich imunit-
nich mechanismU. SynovidIni tkan je infiltrovana
T-lymfocyty, jedna se o prevazné o pomocné
lymfocyty (Th1), které se podileji na aktivizaci
dendritickych bunék a makrofagl s naslednou
nadprodukci celé fady prozénétlivych cytokind
(napf. tumor nekrotizujici faktor a, interleukinG
(IL) -1, -6, -12, -15-18, -23 a dalsich). Cela rada
cytokinl a kostimulac¢nich molekul se stala ci-
lem bDMARD a tsDMARD. Zasah do aktivace
nitrobunécnych enzymd, prevazné kindz, patfi
k jedné zmoznosti imunomodulace u RA (3, 4).

Doporuceni Ceské revmatologické spole¢nosti
vychézeji znovych doporuceni Evropské ligy proti
revmatismu (EULAR) a Americké revmatologické
asociace (ACR), kterd jiz pocitaji s tsDMARD, jakmile
budou zavedené do klinické praxe, coby alternati-
vu bDMARD pfi selhani csDMARD (5).

Janusovy kindzy (JAK) patfi do této skupiny
kindz, které zasahuji svym plsobenim do slozek
bunécné i humordini imunitni odpovédi. Jejich
aktivace po obsazenf cytokinovych receptor(
danym ligandy, nasledné dojde k vazbé JAK
k cytoplazmatickému konci komplexu (ligan-
d+receptor). Komplex se navaze na protein STAT
(signal transducer and activator of transcrip-
tion) a dochazi k jeho fosforylaci, nasledné je
STAT z vazby uvolnén a dochdzi k jeho vazbé
na promotorovou oblast a spousti transkripci
gend Ucastnicich se na regulaci imunitni odpo-
vedi. JAK hraji vyznamnou roli v patogenezi RA.
Inhibitory JAK jsou perordini syntetické molekuly
cilené na JAK-1,-2 a 3. Tofacinib a baricitinib jsou
nové tsDMARD vyuZivané v [écbé RA. Dalsi in-
hibitory JAK jsou ve f&zi klinickych studii faze Ill,,
patfi mezi né naptiklad filgotinib a ABT 494 (6, 7).

Vyznam inhibice JAK u RA

JAK enzymy jsou soucasti rodiny tyrozinovych
kindz se schopnostivazby naintraceluldrnidomé-
ny cytokinovych receptord. Vazba extraceluldrich
cytokinG a rdstovych faktord na tyto receptory
vede k fosforylaci JAK a tim k aktivaci signalnich
drdh pro genovou transkripci. DUsledkem je mo-
dulace celé fady signainich kaskad Ucastnicich se
na transkripci cytokinG, hematopoéze a imunitnich
pochodech, které jsou dulezité pro patogenezi
RA. Byly identifikovany celkem ctyfi JAK enzymy,
atoJAKT,2,3aTyk2, které jsou asociovéany s celou
fadou receptor. JAKI byl nalezen na burikadch
lymfatického systému, centrdlniho nervového sys-
tému a v dalSich tkdnich. Je asociovan s 3 fetézcem

www.internimedicina.cz

IL-2, IL-6,— 10, -12, -23 a interferonem y (INF). JAK2
ovliviiuje hematopoézu prostrednictvim kontro-
ly signdlnich drah ovlivnénych erytropoetinem
a rastovymi faktory. Myeloproliferativni onemoc-
néni vykazujf ¢asto mutaci v genové sekvenci pro
JAK2. JAK3 se nachazi pievazné na burikach lymfa-
tického systému a vadZe se predevsim nay fetézec
IL-2 receptord. Tyk2 se naléza na celé fadé tkani
a je Casti signalizace zprostiedkované INF a a 3,
IL-6,~ 10, 12 a -23.1L-6 je vyznamnym prozanétli-
vym cytokinem podilejicim se na patogenetickych
mechanismech v rozvoji kloubnich destrukci u RA
a vede k aktivaci JAK1, 2 a Tyk2 kindz. Inhibice JAK
kindz zasahuje do celé fady pochodt spojenych se
zanétlivou autoimunitnf odpovédi, ale potencialné
mUZe vyvolat celou fadu nezadoucich ucinkad.
V soucasnosti jsou v [é¢bé RA k dispozici dva JAK
inhibitory. Tofacitinib primarné inhibuje JAK 1 a 3
a baricitinib se selektivni schopnosti inhibice JAK
1 a 2. Pfedpoklada se, Ze oba preparaty budou
brzy dostupné v 1é¢be RA v Ceské republice (6-8).

Farmakologické vlastnosti
a zplisob podavani baricitinibu
Baricitinib, jak uz bylo vy3e uvedeno, je selek-
tivni inhibitor JAKT a 2. Hodnoty polovi¢ni maxi-
malnf inhibi¢ni koncentrace (IC50) pro JAK-T byly
59 nM, JAK-2 5,7nM a JAK-3560 nM. Baricitinib
selektivné inhibuje JAK a nevykazuje signifikant-
ni inhibi¢nf vlastnosti k ostatnim kindzam (10). In
vitro baricitinib inhiboval IL-6 zprostfedkovanou
fosforylaci STAT3 a naslednou produkci MCP-1 (mo-
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nocyte chemoattractant protein-1). Byla prokdzana
inhibice IL-17 a 122 v T lymfocytech (17). Maximalni
inhibice po dodani baricitinibu bylo dosazeno po
2 hodinéch a po 24 hodindch dochazi k poklesu
efektu a na vychozi stav. Biodostupnost baricitinibu
je odhadovana na 79 %. Eliminace baricitinibu je
prevazné ledvinami a polocas eliminace byl u pa-
cientd s RA 942 I/hod. Rendinfinsuficience vyrazné
ovliviiuje tento polocas baricitinibu. Télesnd hmot-
nost, vék, pohlavi a rasa nemély vliv na farmakoki-
netické a farmakodynamické vlastnosti baricitinibu.

Baricitinib je u pacientld s RA podavén
peroralné v davce 4 mg denné. Redukovand davka
2mg je vhodna k zvazeni u nemocnych v remisi
anemocnych nad 75 let véku. Nenf ur¢ena dennf
doba podéavani léku.

Terapie nesmi byt zahdjena u nemocnych
s absolutnim poctem lymfocytd 0,5 x 10° /1 ne-
bo/a absolutnim poc¢tem neutrofild 1 x 10° /I
a méné a vyrazné anemickych pacientt s hod-
notou hemoglobinu nizsim nez 80 g/I. Vzhledem
k pfevazné rendini eliminaci baricitinibu je u pa-
cientl s rendlni insuficienci (clearance kreatininu
30-60 ml/min) je doporucena redukovana davka
2mg/den.V populaci pacientl s mirnou hepa-
topatii nenf nutnd Uprava davky léciva (8, 9).

Studie faze Il a lll v terapii RA

Preklinické data a studie faze I. prokézaly dob-
rou toleranci baricitinibu a daly podklady k zahajenf
studif faze Il a lll zacilenych na populaci pacientd
s aktivni RA.

Tab. 1. Prehled klinickych hodnocenti sledujici tcinek baricitinibu u pacientd s revmatoidni artritidou

Nazev (délka klinické- | Charakteristika Ramena Primarni cile
ho hodnoceni) pacientt (pocet)
RA-BEGIN (52 tydntl)) | MTX naivni (n = 588) Baricitinib 4 mg/den ACR20,HAQ-DI
Baricininib 4 mg/den mTSS, SDAI
+ MTX
Placebo + MTX
RA-BEAM MTX selhani Baricitinib 4 mg/den ACR20, HAQ-DI
(52 tydnu) (n=1305) mTSS ,SDAI, ranni ztuhlost
Adalimumab 40 mg s.c.
a 14dni + placebo
RA-BUILD (24 tydnt) | cDMARD selhani Baricitinib 4 mg/den ACR20, HAQ-DI
(n=684) mTSS ,SDAI, ranni ztuhlost
Baricitinib 2 mg/den
Placebo
RA-BEACON TNF-a selhani Baricitinib 4 mg/den ACR20, HAQ-DI
(24 tydnt) SDAI, ranni ztuhlost
Baricitinib 2 mg/den
Placebo

ACR - American College of Rheumatology; SDAI - ziednoduseny index aktivity onemocnéni: HAQ-DI - dotaz-
nik zhodnocenf zdravotniho stavu—index zneschopnéni: mTSS — modifikované celkové Sharpovo skére; MTX—

methotrexdt, cOMARD — chorobu modifikujici léky
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Tab. 2. Souhrn terapeutické odpovédi ACR 20, 50 a 70 klinickych studif s baricitinibem u pacient( s RA

ﬁt‘;‘;ﬁeni RA-BEGIN RA-BEAM
Ramena Bar4 mg Bar4amg+ |MTX Bar4amg+ |ADA+MTX | Placebo +
MTX MTX MTX
N 159 215 210 487 330 488
ACR20
Tyden 12 799%6*** T7%*** 59% 7096*** 619%6*** 40%
Tyden 24 T7%*** 78%"*** 62% T496*** 66%*** 37%
Tyden 52 73%*** 73%%*** 56% 71% 62%
RA-BUILD RA-BEACON
Bar4 mg Bar2mg Placebo Bar4 mg Bar2mg Placebo

N 227 229 228 177 174 176
ACR20
Tyden 12 6296*** 669%*** 39% 55%%** 4990*** 27%
Tyden 24 659%™ ** 619%*** 42% 46%*** 4596*** 27%
p <= 0,05 **p <= 0,01, *** p <= 0,001 vs. placebo (vs. MTX ve studii RA-BEGIN)
Tab. 3. Bezpecnost terapie baricitinibem
Nazev Ramena Predcasné Zavazné neza- Umrti
(délka klinického ukonceni studie | douci ptihody
hodnoceni)
RA-BEGIN RA-BEGIN 6% 8% 0
(52 tydnu) (52 tydnt)

Baricininib 4 mg/ 11 % 8% 0

den + MTX

Placebo + MTX 5% 10 % 3
RA-BEAM Baricitinib 4 mg/ 5% 8 % 2
(52 tydnu) den + MTX

Adalimumab 4 2% 4% 1

Omgs.c.a 14 dni

+MTX

Placebo + MTX 3% (tyden 24) 5% (tyden 24) 1 (tyden 24)
RA-BUILD Baricitinib 4 mg/ 5% 5% 0
(24 tydnu) den

Baricitinib 2 mg/ 4% 3% 0

den

Placebo 4% 5%
RA-BEACON Baricitinib 2 mg/ 10 % 7%
(24 tydnu) den

Baricitinib 4 mg/ 1 % 4% 1

den

Baricitinib 4 mg/ 18 % 10 % 0

den

Studie faze I

Studie faze IlIb (JADN) byla dvojité zasle-
pena, randomizovana placebem kontrolovana
studie sledujici efekt a bezpecnost bariciti-
nibu v populaci pacientl s aktivni RA, u kte-
rych doslo k selhani pfedchozi terapie MTX
(n = 145). Schéma randomizace pacientd bylo
2:1
baricitinibu v ddvkach 1 mg, 2 mg, 4 mg ne-

:1:1:1 k placebu nebo k perorainimu

bo 8 mg podavaného po 12 tydnd. Primarn{
cilem bylo dosazeni terapeutické odpovéedi
hodnocené dle ACR20 (American College of
Rheumatology) v tydnu 12. Mezi dalsi cile pa-

tfilo zhodnocenf aktivity onemocnénti, labora-
tornich abnormalit a bezpecnosti [é¢by.
Primarniho cile predstavujici odpoved ACR20
bylo dosaZeno ve 12. tydnu ve skupindch dostéava-
jici4/8 mg (77 %) v porovnani s placebem (31 %) (p
< 0,0071). Efekt terapie spojeny se zlepsenim fyzic-
kych funkci byl ve skupindch dostavajici baricitinib
(4/8 mg) pozorovan jiz v po dvou tydnech terapie.
NeZadouci Ucinky byly srovnatelné s placebo-
vou skupinou pro nemocné dostavajici davky ba-
ricitinimu < 4 mg, ale vyssiincidence nezaddoucich
ptthod byla zaznamendna ve skupiné dostavajici
8mg/den. U pacientl dostavajicich baricitinib
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dochézelo k mirné elevaci jaternich testl a zvy-
Senihodnot sérovych lipidd. Pocet neutrofild byl
mirné snizen ve viech skupinach s baricitinibem

po celou dobu sledovani (10) (tab. 1).

Studie faze Il

Studie faze Il poskytla dobra data stran Ucin-
nosti i bezpecnostniho profilu baricitininibu
a umoznila zahdjit studie faze Il (tab. 1)

RA-BEGIN

Studie RA-BEGIN byla dvaojité zaslepend, ran-
domizovana studie porovnavajici efektivitu a bez-
pecnost monoterapie baricitinibem, kombinova-
né terapie baricitinibem s MTX proti monoterapii
s MTX u pacientl (n = 588) s aktivni RA, ktefi do-
stavali minimalni ¢i zddné DMARD. Randomizace
dle podavané lé¢by bylo dle schématu4:3:4ato
skupina dostavajici MTX v monoterapii jedenkrat
tydné, skupina v terapii baricitinibem 4 mg and
konecné skupina v kombinované terapii baricitinib
s MTX. Délka sledovani byla 52 tydnd. Primarnim
cilem byl prokdzat Gcinnost baricitinibu v mono-
terapii proti monoterapii s MTX s dosazenim tera-
peutické odpovédi ACR20 v tydnu 24. Primarniho
cile a odpovedi ACR20 v tydnu 24 bylo dosazeno
v monoterapii baricitinibem v 77 % v porovnani
5 62 % pro monoterapii MTX (P < 0,001). Rovnéz
baricitinib prokazal dobry efekt i v dalsich sledo-
vanych parametrech (DAS-28, SDAI).

Dalsim sledovanym parametrem byla
bezpecnost terapie baricitinibem ve srovnani
s MTX. V prabéhu studie ukoncilo 1é¢bu cel-
kem 21 % pacientd (MTX 5 %, monoterapie
baricitinibem 6 % a kombinovana terapie 11
9%). Cetnost zavaznych nezadoucich pfihod
byla obdobna ve vsech sledovanych skupi-
nach v pribéhu 52 tydn(. Celkové byly hldseny
pouze 3 Umrtf a vSechny se staly ve skupiné
pacientl dostavajicich MTX v monoterapii
(intersticiadlni plicni choroba, plicni embolie
a utopeni) (11, 12) (tab. 1-3).

RA-BUILD

Studie RA-BUILD byla dvojité zaslepena,
randomizovand placebem kontrolovana studie
porovnavajici efektivitu a bezpe¢nost monotera-
pie baricitinibu v populaci nemocnych s aktivn{
RA (n =684), u kterych doslo k selhanf konvenénf
terapie csDMARD. Schéma randomizace bylo
dle 1:1:1 do skupin dle terapie (baricitinib
2 a 4mg proti placebu). Primarni cile bylo do-
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sazeni terapeutické odpoveédi hodnocené dle
ACR20, DAS28 a SDAI. Mezi sekundarni cile patfi-
lo hodnoceni radiografické progrese v tydnu 24.

Terapeutické odpovédi ACR20 v tydnu
12 doséhlo ve skupiné dostévajici baricitinib
v ddvce 4 mg 62 % pacientd ve srovnani s 39 %
v placebové skupiné (p < 0,001). Rovnéz v para-
metrech DAS28 a SDAI bylo prokdzano statisticky
signifikantni zlepseni ve skupiné s baricitinibem
proti placebu. Radiografickéd progrese byla vyraz-
né snizena ve skupiné nemocnych dostavajicich
baricitinib v ddvce 4 mg.

Pfedcasné ukoncilo studii v d@sledku neza-
doucich pfihod u baricitinibu v dédvce 2 mg 4 %,
vdace4mg59%au placeba 4 % pacientd. Viyskyt
nezddoucich pfihod byl obdobny u viech skupin
u baricitinibu 2mg 71 %, z toho 3% zévaznych,
u4mg 67 %,z toho 5 % zévaznych, a u placeba
71 %, z toho 5 % zavaznych. Byla zaznamenany
2 umrti v placebové skupiné. Kardiovaskularni
nezadouci pithoda v podobé infarktu myokardu
byla pozorovéna u jednoho pacienta a rovnéz
byl zaznamendan nemelamovy nador klize. Mezi
nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfily respiracni
infekce. Vyskyt herpes zoster byl pozorovan u 7
pacient( v baricitinibové skuping, (14) (tab. 1-3).

RA-BEACON

Studie RA-BEACON byla dvojité zaslepend,
randomizovand placebem kontrolovana studie
porovnavajici efektivitu a bezpecnost monoterapie
baricitinibu v populaci nemocnych s aktivni RA
(n = 527), kterych bylo dokumentovano selhani
¢i nezadouci Ucinky predchozi terapie bDMARD
(42 % selhani jednoho bDMARD, 30 % selhani dvou
bDMARD a 27 % selhani tfi bDMARD). Schéma
randomizace bylo dle podavané terapie 1:1:1,
a to baricitinib v davce 2 a 4 mg proti placebu po
24 tydnd. Cili studie bylo dosazenf terapeutické
odpovédi hodnocené dle ACR20, DAS28-CRP, SDAI
a HAQ-DI.

Ve 12. tydnu dosahlo terapeutické odpovedi
ACR20 55 % pacientl dostavajicich baricitinib
v ddvce 4 mg proti 27 % v placebové skupiné
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(P < 0,001). RovnéZ rozdily v dalsich sledovanych
parametrech (DAS28-CRP, SDAI a HAQ-DI) byly
statisticky signifikantni proti placebu (P < 0,001).
Subanalyza pacientt dle pfedchozf terapie bD-
MARD neprokdzala statisticky signifikantni roz-
dily mezi jednotlivymi podskupinami.

V prlbéhu studie ukoncilo lé¢bu celkem
29 % pacientt (baricitinib 2 mg 10 %, 4 m 11 %
a placebo 18 %). Vétsina pacientl (97 %) ktefi
dokoncili uspésné tyden 24 pokracovala do
extenze. Vyskyt zavaznych nezadoucich piihod
byl u baricitinibu 2 mg 7 %, u 4 mg 4 % proti
10 % u placebové skupiny. Byly zaznamenany
dvé nezddouci kardiovaskularni piihody a dva
pfipady nemelanomovych nadorl kize. Mezi
nejcastéjsi nezadouci pithody patfily respiracni
a mocové infekce pozorované ve vsech skupi-
nach, nicméné ve skupiné dostavajici baricitinib
4 mg byl jejich vyskyt mirné vyssi (15, 16) (tab.
1-3).

RA-BEAM

Studie RA-BEAM byla dvojité zaslepend, ran-
domizovana studie superiority porovnavajici
Ucinky kombinované terapie baricitinib s MTX
a adalimumab s MTX proti placebu s MTX ve
skupiné nemocnych s aktivni RA (n = 1305) i pfes
pfedchozi terapii MTX. Jednalo se tedy o pfimé
srovnani tsDMARD proti bDMARD. Schéma ran-
domizace bylo 3:2: 3 (baricitinib 4 mg, adalimu-
mab proti placebu). Primarni cile byly dosazenf
terapeutické odpovédi hodnocené dle ACR20,
DAS28-CRP a SDAL. V tydnu 12 doséhlo klinické
odpovédi hodnocené dle ACR20 70 % pacientd
dostavajicich baricitnib, 61 % pacientl ve sku-
piné s adalimumabem proti 40 % v placebové
skupiné. Statistickd analyza rozdilu v indexech
aktivity onemocnéni (ACR20,DAS28-CRP) pro-
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Bezpecnost a nezddouci ucinky
terapie baricitnibem - data
klinickych studii
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kych sledovani, nicméné je tieba jisté opatrnosti
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prostfedkem v [é¢bé RA se svou schopnosti ne-
gativniho ovlivnéniintraceluldrni transdukce a tim
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Il Vyhodou baricitinibu je frekvence a zpUsob
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Klinické studie neprokézaly vyrazné odlis-
nosti v bezpecnostnim profilu baricitinibu proti
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