1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Olumiant 1 mg, tabletki powlekane

Olumiant 2 mg, tabletki powlekane
Olumiant 4 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Olumiant 1 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg barycytynibu.

Olumiant 2 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg barycytynibu.

Olumiant 4 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg barycytynibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Olumiant 1 mg tabletki powlekane

Bardzo jasnor6zowe, okragte tabletki o srednicy 6,75 mm z wyttoczonym napisem ,,Lilly” z jedne]
strony i,,1” z drugie;j.

Olumiant 2 mg tabletki powlekane

Jasnorézowe, podiuzne tabletki o wymiarach 9 x 7,5 mm z wytloczonym napisem ,,Lilly” z jedne;j
strony i,,2” z drugie;j.

Olumiant 4 mg tabletki powlekane

Roézowe, okragte tabletki o $rednicy 8,5 mm z wytloczonym napisem ,,Lilly” z jednej strony i ,,4” z
drugiej.

Tabletki zawierajg wglegbienie z obu stron.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Barycytynib jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdéw o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedz na terapi¢ lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs, ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) jest
niewystarczajgca lub ktorzy nie toleruja takiego leczenia. Barycytynib moze by¢ stosowany w



monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (dostepne dane dotyczace mozliwosci leczenia
skojarzonego - patrz punkty 4.4, 4.515.1).

Atopowe zapalenie skory

Barycytynib jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego u dorostych pacjentdw oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 2 lat i starszych wymagajacych
leczenia ogblnego.

Lysienie plackowate

Barycytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej postaci tysienia plackowatego u
dorostych pacjentow (patrz punkt 5.1).

Mtlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Barycytynib jest wskazany w leczeniu aktywnego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie
co najmniej jednym syntetycznym lub biologicznym konwencjonalnym lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujacym przebieg choroby (DMARDs) lub brak tolerancji takiego leku:

- Wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (postaci
wielostawowej z dodatnim [RF+] lub ujemnym [RF-] wynikiem oznaczenia stezenia czynnika
reumatoidalnego, postaci skapostawowej o rozszerzajacym si¢ przebiegu);

- Zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciggnistych; oraz

- Mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow.

Barycytynib moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ wdrazana przez lekarzy majacych do§wiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
chorob, w ktorych wskazane jest stosowanie tego produktu leczniczego.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobg jest zalecana
pacjentom z grupy podwyzszonego ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i nowotworow ztosliwych,
pacjentom w wieku 65 lat i starszym oraz pacjentom z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie (patrz punkt 4.4). Dawke 4 mg raz na dobe¢ mozna rozwazy¢ u pacjentdw, u ktdrych nie
osiggnigto stalej kontroli aktywnosci choroby za pomoca dawki 2 mg raz na dobe. Dawke 2 mg raz na
dobe nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw, u ktorych osiagnigto statg kontrole aktywnos$ci choroby za
pomoca dawki 4 mg raz na dobe i u ktéorych mozna obnizy¢ dawke (patrz punkt 5.1).

Atopowe zapalenie skory

Dorosli

Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobg jest zalecana
pacjentom z grupy podwyzszonego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i nowotworow ztosliwych,
pacjentom w wieku 65 lat i starszym oraz pacjentom z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie (patrz punkt 4.4). Dawke 4 mg raz na dobe¢ mozna rozwazy¢ u pacjentdw, u ktdrych nie
osiggnigto stalej kontroli aktywnosci choroby za pomoca dawki 2 mg raz na dobe. Dawke 2 mg raz na



dobe nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych osiagnieto stata kontrole aktywnosci choroby za
pomoca dawki 4 mg raz na dobe i u ktéorych mozna obnizy¢ dawke (patrz punkt 5.1).

Barycytynib mozna stosowa¢ w skojarzeniu lub bez skojarzenia z kortykosteroidami o dziataniu
miejscowym. Stosowanie barycytynibu w skojarzeniu z kortykosteroidami stosowanymi miejscowo
moze zwigkszy¢ jego skuteczno$¢ (patrz punkt 5.1). Mozna miejscowo stosowac inhibitory
kalcyneuryny, jednak nalezy je ograniczy¢ wylacznie do miejsc szczegdlnie wrazliwych, takich jak
skora twarzy, szyi i wyprzen oraz okolic narzadow ptciowych.

W przypadku pacjentow, u ktorych po 8 tygodniach terapii nie ma korzysci terapeutycznych, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Dzieci i mlodziez (w wieku 2 lat i starsze)

Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe u pacjentow o masie ciata 30 kg lub wigksze;.
Zalecana dawka w przypadku pacjentdow o masie ciata od 10 kg do mniej niz 30 kg wynosi 2 mg raz
na dobe. Zmniejszenie dawki o polowe nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych osiggnieto trwala
kontrole aktywnosci choroby za pomoca zalecanej dawki i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.

Barycytynib moze by¢ stosowany tacznie z kortykosteroidami o dziataniu miejscowym lub bez nich.
Mozna miejscowo stosowac inhibitory kalcyneuryny, jednak nalezy ograniczy¢ ich aplikacje
wylacznie do miejsc szczegdlnie wrazliwych, takich jak skora twarzy, szyi i okolic wyprzeniowych
oraz okolic narzadow ptciowych.

W przypadku pacjentow, u ktorych po 8 tygodniach terapii nie ma korzysci terapeutycznych, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Lysienie plackowate

Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobg jest zalecana
pacjentom z grupy podwyzszonego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
cigzkich niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) i nowotworow ztos§liwych,
pacjentom w wieku 65 lat i starszym oraz pacjentom z przewlektymi lub nawracajagcymi zakazeniami
w wywiadzie (patrz punkt 4.4). Dawke¢ 4 mg raz na dob¢ mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych nie
osiggnigto stalej kontroli aktywnosci choroby za pomoca dawki 2 mg raz na dobe. Dawke 2 mg raz na
dobe nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych osiagnieto stalg kontrole aktywnosci choroby za
pomoca dawki 4 mg raz na dobg i u ktorych mozna obnizy¢ dawke (patrz punkt 5.1).

Po uzyskaniu trwatej odpowiedzi zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez co najmniej kilka miesiecy,
aby unikna¢ nawrotu choroby. Korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem nalezy ocenia¢ w regularnych

odstepach, zaleznie od indywidualnych potrzeb pacjenta.

W przypadku pacjentow, u ktérych po 36 tygodniach terapii nie ma korzysci terapeutycznych, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (od 2 do mniej niz 18 lat)

Zalecana dawka barycytynibu wynosi 4 mg raz na dobe u pacjentow o masie ciata 30 kg lub wickszej.
Zalecana dawka w przypadku pacjentéw o masie ciata od 10 kg do mniej niz 30 kg wynosi 2 mg raz
na dobe.

U pacjentow, u ktorych po 12 tygodniach terapii stwierdzi si¢ brak korzys$ci terapeutycznych, nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Rozpoczecie leczenia

Nie nalezy rozpoczynac¢ terapii u pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba limfocytow (ang. absolute
lymphocyte count - ALC) wynosi mniej niz 0,5 x 10° komoérek/l, bezwzgledna liczba neutrofiléw (ang.



absolute neutrophil count - ANC) wynosi mniej niz 1 x 10° komorek/1 lub stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 8 g/dl. Mozna rozpoczac¢ leczenie, gdy te wartosci ponownie przekrocza powyzsze limity
(patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie dawki

W przypadku pacjentéw przyjmujacych silnie dziatajace inhibitory transportera anionow
organicznych 3 (OAT3) takie jak probenecyd, lub u 0s6b z klirensem kreatyniny wynoszacym od 30
do 60 ml/min zalecang dawke nalezy zmniejszy¢ o polowe u dzieci i mtodziezy, a zalecang dawka dla
dorostych pacjentow jest dawka 2 mg (patrz punkt 4.5).

Szczegblne grupy pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Zalecana dawka wynosi 2 mg raz na dobg¢ u dorostych pacjentow z klirensem kreatyniny mieszczacym
si¢ w granicach 30 do 60 ml/min. U dzieci i mlodziezy z klirensem kreatyniny mi¢gdzy 30 a 60 ml/min
zalecang dawke barycytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe. Nie zaleca si¢ stosowania barycytynibu u
pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym <30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagana zmiana dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania barycytynibu u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Ilo$¢ danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu u pacjentow w wieku 75 lat i starszych
jest bardzo ograniczona.

Drzieci i mlodziez (ponizej 2 lat)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci barycytynibu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne. Informacje dotyczace dawkowania u dzieci w wieku 2 lat i
starszych, patrz punkt 4.2 powyzej.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci barycytynibu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat z tysieniem plackowatym. Dane nie sa dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Barycytynib nalezy przyjmowac raz na dobe o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positku.
Alternatywna metoda podania produktu leczniczego u dzieci

W przypadku dzieci i mtodziezy, ktorzy nie sg w stanie potknaé catych tabletek, mozna rozwazy¢
rozpuszczenie tabletek w wodzie. Do rozpuszczenia tabletki nalezy uzywacé wylacznie wody. Nalezy

rozpuscic¢ tylko taka liczbg tabletek, jaka jest potrzebna do podania dawki.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu nie zostanie podana cata zawiesina, nie nalezy rozpuszczac i podawac
kolejnej tabletki, tylko odczeka¢ do kolejnej zaplanowanej dawki.

Instrukcja dotyczaca rozpuszczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Barycytynib nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody

leczenia u pacjentow:

- w wieku 65 lat i starszych;

- z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego lub z innymi czynnikami ryzyka chor6b uktadu
sercowo-naczyniowego w wywiadzie (takimi jak palenie tytoniu lub palenie tytoniu
dtugotrwale w przesztosci);

- z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwor ztosliwy stwierdzony obecnie lub
w wywiadzie).

Stosowanie inhibitoréw JAK u pacjentow w wieku 65 lat i starszych

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkich niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE), nowotworow ztosliwych, ciezkich zakazen i zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktore zaobserwowano w duzym, randomizowanym
badaniu z zastosowaniem tofacytynibu (inny inhibitor JAK), barycytynib powinien by¢ stosowany

u tych pacjentow tylko wtedy, gdy nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych inne inhibitory JAK zglaszano wystgpowanie cigzkich zakazen, czasami
zakonczonych zgonem.

Stosowanie barycytynibu w pordwnaniu z placebo wigze si¢ ze zwickszong czesto$cig wystgpowania
zakazen, takich jak zakazenia gornych drog oddechowych (patrz punkt 4.8). W badaniach
dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow, stosowanie barycytynibu w skojarzeniu z
metotreksatem skutkowato zwigkszeniem czgstosci wystgpowania zakazen w pordwnaniu z
monoterapig barycytynibem.

Przed wdrozeniem terapii barycytynibem u pacjentdw z czynnymi, przewlektymi lub nawracajacymi
zakazeniami nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci plynace z takiego leczenia (patrz punkt 4.2). W
przypadku wystapienia zakazenia nalezy uwaznie monitorowaé stan pacjenta i tymczasowo przerwac
stosowanie produktu, jesli pacjent nie odpowiada na standardowe leczenie. Nie nalezy wznawiac
terapii do czasu ustapienia zakazenia.

Ogodlnie czgstos¢ wystepowania zakazen u oséb w podesztym wieku oraz u chorych na cukrzyce jest
wigksza, dlatego nalezy zachowacé ostroznos¢ w przypadku leczenia 0sob w podeszitym wieku

i pacjentéw z cukrzyca. U pacjentow w wieku powyzej 65 lat barycytynib nalezy stosowac¢ tylko
wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem terapii nalezy sprawdzi€, czy pacjent nie ma gruzlicy. Nie nalezy podawac
barycytynibu pacjentom z czynng gruzlica. U pacjentéw z uprzednio nieleczonym, utajonym
zakazeniem pratkami gruzlicy nalezy rozwazy¢ terapi¢ przeciwgruzlicza przed rozpoczgciem leczenia.



Zmiany w obrazie morfologicznym krwi

Wartoéci bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC) ponizej 1 x 10° komorek/l, bezwzglednej liczby
limfocytow (ALC) ponizej 0,5 x 10° komérek/1 i stezenie hemoglobiny ponizej 8 g/dl odnotowano w
badaniach klinicznych.

Nie nalezy rozpoczynac¢ terapii lub nalezy ja tymczasowo przerwac, jesli podczas leczenia
odnotowany zostanie poziom ANC < 1 x 10° komérek/l, ALC < 0,5 x 10° komérek/l lub hemoglobiny
< 8 g/dl (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw w wieku podesztym z reumatoidalnym zapaleniem stawow istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia limfocytozy. W rzadkich przypadkach zglaszano wystapienie zaburzen

limfoproliferacyjnych.

Reaktywacja zakazen wirusowych

W badaniach klinicznych zglaszano przypadki reaktywacji zakazen wirusowych, w tym zakazen
wirusami Herpes (np. Wirusa ospy wietrznej 1 potpasca, wirusa opryszczki) (patrz punkt 4.8). W
badaniach klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow zakazenia wirusem
ospy wietrznej i poipasca zglaszano czesciej u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy wezesniej
leczeni byli zaréwno biologicznymi jak i syntetycznymi klasycznymi lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs). Jesli u pacjenta rozwinie si¢ potpasiec, terapia
powinna zosta¢ czasowo wstrzymana do czasu ustapienia choroby.

Przed rozpoczgciem leczenia barycytynibem nalezy przeprowadzi¢ zgodne z klinicznymi wytycznymi
badania przesiewowe pod katem wirusowego zapalenia watroby. Pacjenci z czynnym wirusowym
zapaleniem watroby typu B lub C zostali wykluczeni z badan klinicznych. Pacjenci, u ktérych
wykazano obecnos¢ przeciwciat przeciwko HCV, ale nie wykazano obecno$ci RNA tego wirusa,
zostali dopuszczeni do udzialu w badaniach. Pacjenci z obecnymi przeciwciatami przeciw antygenom
powierzchniowym i rdzeniowym HBV, ale bez antygenu powierzchniowego HBs, rowniez zostali
dopuszczeni do udziatu w badaniach; tacy pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem ekspresji
DNA wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). W przypadku wykrycia DNA HBV nalezy
skonsultowac si¢ z hepatologiem w celu ustalenia, czy uzasadnione jest przerwanie terapii.

Szczepienie

Brak jest dostgpnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepionki zywe u pacjentow
otrzymujacych barycytynib. Nie zaleca si¢ stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas
terapii barycytynibem lub tuz przed jej rozpoczgciem. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig, aby
wszyscy pacjenci, a zwlaszcza dzieci i mtodziez, mieli wykonane wszystkie szczepienia zgodnie z
aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujacym kalendarzem szczepien.

Lipidy

U dzieci i mtodziezy oraz dorostych pacjentow leczonych barycytynibem zaobserwowano zalezne od
dawki zwiekszenie warto$ci stezen lipidow we krwi (patrz punkt 4.8). U 0so6b dorostych po
zastosowaniu statyn stezenie cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) obnizyto si¢ do
warto$ci poprzedzajacych terapi¢. Zaréwno u dzieci i mtodziezy jak i u dorostych pacjentow profil
lipidowy powinien zosta¢ oceniony okoto 12 tygodni po rozpoczeciu terapii; pdzniejsze postepowanie
w stosunku do pacjentéw powinno by¢ zgodne z migdzynarodowymi wytycznymi klinicznymi
dotyczacymi hiperlipidemii.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

U pacjentéw przyjmujacych barycytynib, zglaszano zalezne od dawki zwickszenie we krwi
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (patrz
punkt 4.8).



W badaniach klinicznych zaobserwowano co najmniej 5- i 10-krotne przekroczenie gérnej granicy
normy aktywnosci AIAT i AspAT. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow stosowanie w skojarzeniu z metotreksatem skutkowato zwigkszeniem czgstosci
narastania aktywnosci aminotransferaz watrobowych w porownaniu z monoterapia barycytynibem
(patrz punkt 4.8).

W przypadku zaobserwowania zwickszonej aktywnosci AIAT lub AspAT i podejrzenia uszkodzenia
watroby nalezy przerwac leczenie do czasu wykluczenia tej diagnozy.

Nowotwory

Produkty lecznicze o dziataniu immunomodulujacym moga zwigkszac ryzyko wystapienia
nowotworow, w tym chtoniakow.

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory JAK, w tym barycytynib, zgtaszano wystgpowanie chtoniaka
i innych nowotwordw ztosliwych.

W duzym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynna,
prowadzonym z zastosowaniem tofacytynibu (inny inhibitor JAK), u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych i1 z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego, zaobserwowano wyzszy odsetek nowotworéw
ztosliwych, zwlaszcza raka ptuc, chloniaka i nieczerniakowego raka skory (ang. Non-melanoma skin
cancer, NMSC) w przypadku stosowania tofacytynibu w poréwnaniu z leczeniem inhibitorami TNF.

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, pacjentdw obecnie palacych tyton lub palacych tyton
dlugotrwale w przesztosci lub pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka choréb nowotworowych
(np. nowotwor ztosliwy stwierdzony obecnie lub w wywiadzie) barycytynib nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

Zaleca si¢ okresowe badanie skory u wszystkich pacjentow, szczegdlnie u pacjentéw z czynnikami
ryzyka rozwoju raka skory.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W retrospektywnym obserwacyjnym badaniu barycytynibu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw zaobserwowano wyzszy odsetek zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu do
pacjentow leczonych inhibitorami TNF (patrz punkt 4.8).

W duzym, randomizowanym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynna,
prowadzonym z zastosowaniem tofacytynibu (inny inhibitor JAK), u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, zaobserwowano wyzszy, zalezny od dawki, odsetek
zylnych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zakrzepicy zyt glebokich (ZZG), oraz zatorowosci
phucnej w przypadku stosowania tofacytynibu w porownaniu z leczeniem inhibitorami TNF.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka chordob uktadu sercowo-naczyniowego lub chorob nowotworowych
(patrz takze punkt 4.4 ,,Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)” i ,,Nowotwory
ztosliwe”) barycytynib nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne
metody leczenia.

U pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, innymi niz
czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego Iub choréb nowotworowych, nalezy zachowaé
ostroznos¢ stosujac barycytynib. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, inne niz
czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego lub choréb nowotworowych obejmuja
wczesniejsze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, duzy zabieg chirurgiczny, unieruchomienie,
stosowanie zlozonych hormonalnych lekow antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii zastepczej i
dziedziczne zaburzenie krzepnigcia krwi.



Podczas leczenia pacjentow barycytynibem nalezy okresowo przeprowadza¢ ponowng oceng pod
katem zmian ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Nalezy niezwlocznie oceni¢ pacjentdow z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i przerwac stosowanie barycytynibu u pacjentow z podejrzeniem zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej, niezaleznie od dawki lub wskazania do stosowania.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

W retrospektywnym obserwacyjnym badaniu barycytynibu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow zaobserwowano wyzszy odsetek MACE w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami
TNF.

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca lek porownawczy,
prowadzonym z zastosowaniem tofacytynibu (inny inhibitor JAK), u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego, zaobserwowano wyzszy odsetek ciezkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego (MACE), zdefiniowanych jako zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migs$nia sercowego bez skutku §miertelnego oraz udar
moézgu bez skutku $miertelnego, w przypadku stosowania tofacytynibu (inny inhibitor JAK) w
poréwnaniu z leczeniem inhibitorami TNF.

Dlatego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, pacjentow obecnie palacych tyton lub dlugotrwale
palacych tyton w przesztosci i pacjentdow z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie
lub innymi czynnikami ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, barycytynib nalezy stosowaé
tylko wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.



Badania laboratoryjne

Tabela 1. Parametry laboratoryjne i wskazéwki dotyczace monitorowania

klinicznymi dotyczacymi hiperlipidemii.

Parametr . . Wskazowki dotyczace
. Dzialanie . .
laboratoryjny monitorowania
Profil lipidowy powinien zosta¢
. i koto 12 tygodni
Nalezy postepowac zgodnie z oceniony (.) 0% . ygo’ an ‘pf)

. . . . rozpoczeciu terapii, a pozniej

Profil lipidowy mi¢dzynarodowymi wytycznymi

zgodnie z migdzynarodowymi
wytycznymi klinicznymi
dotyczacymi hiperlipidemii

Bezwzgledna liczba

Leczenie nalezy przerwac, jesli warto$¢
ANC zmniejszy si¢ ponizej
1 x 10° komorek/l; mozna je wznowié, gdy

trofilow (ANC . . . .
neutrofilow ( ) poziom ANC zwigkszy si¢ powyzej tej
warto$ci
Leczenie nalezy przerwacd, jesli warto$¢
. ALC . . ..
Bezwzgledna liczba zmgmqszy Seb omz'ej . . . ..
limfocytow (ALC) 0,5 x 10° komorek/l; mozna je wznowic, Przed rozpoczgciem leczenia i po
Y gdy poziom ALC zwigkszy si¢ powyzej tej | nim, zgodnie z rutynowa opieka
warto$ci nad pacjentem
Leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie
Hemoglobina (Hb) hen}oglf)biny szlriej szy 516; poTliig 8 g/dl;
mozna je wznowi¢, gdy jej stezenie
zwigkszy si¢ powyzej tej warto$ci
Ay | L e s
watrobowe przyp poca) P &

uszkodzenia watroby

Immunosupresyjne produkty lecznicze

Nie zaleca si¢ kojarzenia z biologicznymi DMARDs, biologicznymi lekami wplywajacymi na
odpowiedz immunologiczng lub innymi inhibitorami kinaz janusowych (JAK), poniewaz nie mozna
wykluczy¢ ryzyka skumulowanego dziatania immunosupresyjnego.

W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
ilo$¢ danych dotyczacych stosowania barycytynibu z produktami leczniczymi o silnym dziataniu
immunosupresyjnym innymi niz metotreksat(np. z azatiopryna, takrolimusem, cyklosporynag) jest
ograniczona. Takie skojarzenia nalezy stosowac ostroznie (patrz punkt 4.5).

W przypadku atopowego zapalenia skory i tysienia plackowatego nie badano jednoczesnego
stosowania z cyklosporyna ani innymi silnie dzialajacymi lekami immunosupresyjnymi i nie zaleca
si¢ takiego skojarzenia (patrz punkt 4.5).

Nadwrazliwosé¢

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wystgpienia nadwrazliwos$ci zwigzane z
podaniem barycytynibu. W przypadku wystapienia cigzkich reakcji alergicznych lub

anafilaktycznych, nalezy natychmiast przerwac leczenie.

Zapalenie uchyltkow

W badaniach klinicznych oraz w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki
zapalenia uchytkow i perforacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Barycytynib nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z chorobg uchytkows, a szczegdlnie u pacjentow



przyjmujacych jednoczesnie dtugotrwale produkty lecznicze zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zapalenia uchytkow: niesteroidowe leki przeciwzapalne, kortykosteroidy i opioidy. Jesli u pacjenta
wystapig nowe przedmiotowe i podmiotowe objawy brzuszne, nalezy niezwlocznie przeprowadzic¢
diagnostyke w celu wczesnego wykrycia zapalenia uchytkow lub perforacji przewodu pokarmowego.

Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

Pojawity sie¢ doniesienia o wystapieniu hipoglikemii po rozpoczgciu stosowania inhibitoréw JAK, w
tym barycytynibu, u pacjentow otrzymujacych leki na cukrzyce. Jesli wystapi hipoglikemia, moze by¢
konieczna odpowiednia zmiana dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Immunosupresyjne produkty lecznicze

Nie przebadano skojarzenia z biologicznymi DMARDs, biologicznymi lekami wptywajacymi na
odpowiedz immunologiczng i innymi inhibitorami JAK. W badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow 1 mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow,
jednoczesne stosowanie barycytynibu z produktami leczniczymi o silnym dziataniu
immunosupresyjnym, takimi jak azatiopryna, takrolimus czy cyklosporyna, byto ograniczone, dlatego
nie mozna wykluczy¢ sumowania si¢ dzialania immunosupresyjnego. W przypadku atopowego
zapalenia skory 1 tysienia plackowatego nie badano jednoczesnego stosowania z cyklosporyng ani
innymi silnie dziatajacymi lekami immunosupresyjnymi i nie zaleca si¢ takiego skojarzenia (patrz
punkt 4.4).

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke barycytynibu

Transportery

W warunkach in vitro barycytynib jest substratem dla transportera anionow organicznych (OAT) 3,
glikoproteiny P (Pgp), biatka opornosci raka piersi (BCRP) i transportera MATE2-K. W
farmakologicznym badaniu klinicznym podanie probenecydu (inhibitora OAT3 o duzym potencjale
hamujacym) skutkowato w przyblizeniu dwukrotnym zwickszeniem AUC - barycytynibu, bez
zZmiany tmax 1 Cmax barycytynibu. Z tego powodu u pacjentéw przyjmujacych inhibitory OAT3 o
duzym potencjale hamujacym, takie jak probenecyd, zalecang dawke barycytynibu nalezy zmniejszy¢
o potoweg (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono farmakologicznych badan klinicznych z uzyciem
inhibitorow OAT3 o stabszym potencjale hamujacym. Prolek leflunomid natychmiast przeksztatca si¢
do teriflunomidu, ktdry jest stabym inhibitorem OAT3 przez co moze prowadzi¢ do zwigkszenia
ekspozycji na barycytynib. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania leflunomidu lub
teriflunomidu w skojarzeniu z barycytynibem, poniewaz badania interakcji nie zostaty
przeprowadzone. Jednoczesne stosowanie inhibitorow OAT3 ibuprofenu i diklofenaku moze
spowodowaé zwigkszenie ekspozycji na barycytynib. Ze wzgledu na to, ze ich potencjal hamujacy
OATS3 jest mniejszy w poroOwnaniu z probenecydem, nie nalezy oczekiwac klinicznie istotnych
interakcji. Jednoczesne przyjmowanie barycytynibu i cyklosporyny (inhibitora Pgp/BCRP) lub
metotreksatu (substratu dla kilku transporterow, w tym OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2,
MRP3 i MRP4) nie miato klinicznie istotnego wptywu na st¢zenie barycytynibu we krwi.

Enzymy cytochromu P450

W warunkach in vitro barycytynib jest substratem dla izoformy CYP3A4 cytochromu P450, chociaz
metabolizowane poprzez oksydacje¢ jest mniej niz 10% dawki. W klinicznych badaniach
farmakologicznych nie wykazano klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke barycytynibu
podczas jednoczesnego stosowania barycytynibu i ketokonazolu (silnego inhibitora CYP3A).
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Jednoczesne stosowanie barycytynibu i flukonazolu (umiarkowany inhibitor
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9) lub ryfampicyny (silny induktor CYP3A) nie wykazato klinicznie
istotnych zmian w stg¢zeniu barycytynibu we krwi.

Zwiqzki zmieniajgce pH soku zolgdkowego
Podwyzszenie pH soku zotadkowego przez omeprazol nie miato klinicznie istotnego wptywu na

stezenie barycytynibu we krwi.

Mozliwy wplyw barycytynibu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Transportery

W warunkach in vitro barycytynib nie jest inhibitorem OAT1, OAT2, OAT3, transportera kationow
organicznych (OCT) 2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATEI i MATE2-K w klinicznie istotnych
stezeniach. Barycytynib moze by¢ istotnym klinicznie inhibitorem OCT1, jednak nie sg obecnie znane
selektywne substraty dla OCT1, dla ktérych mozna by byto przewidzie¢ klinicznie istotne interakcje.
Podczas klinicznych badan farmakologicznych nie wykryto klinicznie istotnego wptywu na
ekspozycje, gdy barycytynib byt podawany razem z digoksyna (substrat dla Pgp) lub metotreksatem
(substrat dla kilku transporterow).

Enzymy cytochromu P450

W klinicznych badaniach farmakologicznych podczas jednoczesnego podawania barycytynibu z
substratami dla CYP3A: symwastatyna, etynyloestradiolem lub lewonorgestrelem nie wykryto
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke tych produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Wykazano, ze szlak JAK/STAT bierze udziat w adhezji 1 utrzymywaniu polarno$ci komorek, co moze
mie¢ wpltyw na wczesny rozwoj embrionalny. Brak jest odpowiednich danych dotyczacych
stosowania barycytynibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Barycytynib wykazywat dzialanie teratogenne u szczuréw i krolikow.
Wyniki badan na zwierzetach sugeruja, ze barycytynib w wiekszych dawkach moze wywierac
niekorzystny wplyw na rozwoj kosci in utero.

Barycytynib jest przeciwwskazany w czasie cigzy (patrz punkt 4.3). Kobiety zdolne do zajscia w cigze
muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia oraz przez przynajmniej 1 tydzien
po jego zakonczeniu. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze w czasie terapii barycytynibem, rodzice powinni
zosta¢ poinformowani o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy barycytynib lub jego metabolity przenikaja do mleka matki u ludzi. Dostepne dane
z badan farmakodynamicznych lub toksykologicznych przeprowadzonych na zwierzetach wykazaty,
ze barycytynib przenika do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow lub niemowlat, dlatego nie nalezy stosowaé
barycytynibu w czasie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy
terapi¢ barycytynibem, biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz
korzysci dla kobiety wynikajace z terapii.

Plodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty, ze barycytynib moze obniza¢ ptodno$¢ samic w czasie leczenia, ale
nie wykazano zadnego wplywu na spermatogeneze u samcow (patrz punkt 5.3).



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Barycytynib nie ma wplywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem barycytynibu sg
zwigkszenie stgzenia cholesterolu LDL (26,0%), zakazenia gornych drég oddechowych (16,9%), bol
glowy (5,2%), zakazenia wirusem opryszczki (3,2%) i zakazenia drog moczowych (2,9%). Ciezkie
zapalenie ptuc i cigzkie zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca wystepowaly niezbyt czesto u

pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ocena czgsto$ci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). Czgstosci
wystepowania zamieszczone w tabeli 2 podano na podstawie skumulowanych danych uzyskanych w
badaniach klinicznych u 0s6b dorostych i (lub) po wprowadzeniu produktu do obrotu z zastosowania
produktu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, atopowego zapalenia skory i tysienia
plackowatego, o ile nie wskazano inaczej. W przypadku zanotowania znaczacych réznic pomiedzy

wskazaniami opisano je w przypisach pod tabela.

Tabela 2. Dzialania niepozadane

uktadu chtonnego

komorek/1% ¢

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
ukladéw i narzadow
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia gornych Potpasiec®
pasozytnicze drog oddechowych Opryszczka
Zapalenie btony §luzowej
zotadka i jelit
Zakazenia drog
moczowych
Zapalenie ptuc®
Zapalenie mieszkow
wlosowych®
Zaburzenia krwi i Trombocytoza > 600 x 10° | Neutropenia

<1 x 10° komérek/I*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Obrzek twarzy
Pokrzywka

Zaburzenia
metabolizmu 1
odzywiania

Hipercholesterolemia®

Hipertriglicerydemia®

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bol glowy

Zaburzenia
naczyniowe

Zakrzepica zyt glebokich®

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zatorowo$¢ phucna’




Zaburzenia zotadka i Nudnosci Zapalenie uchytkow
jelit Bl brzucha’
Zaburzenia watroby i Zwigkszona aktywno$¢ Zwigkszona aktywnos$¢
drog zétciowych AIAT >3 x gorna granica | AspAT >3 x gérna
normy™ ¢ granica normy® °
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskornej Tradzik®
Badania Zwigkszona aktywno$¢ Przyrost masy ciata
diagnostyczne fosfokinazy kreatynowej >
5 x gbrna granica normy *°

?Obejmuje zmiany wykryte w czasie badan laboratoryjnych (patrz tekst ponizej).

b Czestos¢ wystepowania zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca oraz zakrzepicy zyt gtebokich
ustalono na podstawie badan klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow.

¢ W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow tradzik oraz zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej do wartosci >5 x GGN wystgpowaly niezbyt czgsto.

9W badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory nudnosci i zwigkszenie
aktywnos$ci ALT do wartos$ci >3 x GGN wystepowaty niezbyt czgsto. W badaniach klinicznych
dotyczacych tysienia plackowatego bol brzucha wystgpowat niezbyt czgsto. W badaniach
klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory i tysienia plackowatego zapalenie ptuc i
nadptytkowo$é (>600 x 10° komérek/l) wystepowaty niezbyt czesto.

¢ W badaniach klinicznych dotyczacych tysienia plackowatego czesto wystepowat wzrost aktywnosci
AspAT >3 x GGN.

' Czgstos¢ wystepowania przypadkow zatoru ptucnego ustalono na podstawie danych z badan
klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow oraz atopowego zapalenia skory.

€W badaniach klinicznych dotyczacych lysienia plackowatego obserwowano wystgpowanie zapalenia
mieszkow wlosowych. Zazwyczaj umiejscowione byto w okolicy skory glowy zwigzanej
z odrastaniem wlosow.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zaburzenia zolgdka i jelit

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw z udzialem
pacjentow uprzednio nieleczonych czgstos¢ wystepowania nudnosci w ciggu 52 tygodni byta wigksza
w przypadku terapii skojarzonej metotreksatem i barycytynibem (9,3%) niz w przypadku monoterapii
metotreksatem (6,2%) 1 monoterapii barycytynibem (4,4%). Na podstawie skumulowanych danych
uzyskanych w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow,
atopowego zapalenia skory i tysienia plackowatego nudnos$ci najczesciej pojawiaty sie w ciggu 2
pierwszych tygodni leczenia.

Przypadki bolu brzucha byty zazwyczaj tagodne, przejsciowe, nie wigzaty si¢ z zaburzeniami
czynnosci przewodu pokarmowego o charakterze zakaznym lub zapalnym, nie prowadzity do
przerwania leczenia.

Zakazenia

Na podstawie oceny skumulowanych danych uzyskanych w badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, atopowego zapalenia skory i tysienia plackowatego
zakazenia w wiekszo$ci miaty przebieg tagodny do umiarkowanego. W badaniach, w ktérych
stosowano obydwie dawki, przypadki zakazen zgtoszono u 31,0%, 25,7% 1 26,7% pacjentow
odpowiednio w grupie leczonej dawka 4 mg, w grupie leczonej dawka 2 mg i w grupie otrzymujace;j
placebo. W badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow stosowanie
produktu w skojarzeniu z metotreksatem skutkowato zwigkszeniem czgsto$ci wystepowania zakazen
w poréwnaniu z monoterapig barycytynibem. Zakazenia wirusem ospy wietrznej i poipasca
wystepowaly czesto w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw, bardzo rzadko w przypadku
atopowego zapalenia skory i niezbyt czesto w przypadku tysienia plackowatego. W badaniach
klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory odnotowano mniejsza liczbe zakazen skory
wymagajacych antybiotykoterapii podczas stosowania barycytynibu niz podczas stosowania placebo.



Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen podczas stosowania barycytynibu byta podobna jak w
przypadku placebo. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen pozostawata stabilna podczas
dtugotrwatej ekspozycji. Ogodlna czgstos¢ wystepowania ciezkich zakazen w programie badan
klinicznych wynosita 3,2 na 100 pacjento-lat w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia
stawow, 2,1 w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory i 0,8 w badaniach dotyczacych
lysienia plackowatego. Cigzkie zapalenie ptuc i cigzkie zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca
wystepowaly niezbyt czgsto u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W przedtuzonych badaniach po 16 tygodniach zgtaszano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
AIAT i AspAT we krwi. Zwigkszenia $redniej aktywnosci AIAT/AspAT byly stabilne w czasie. W
wigkszosci przypadkow trzykrotne i wigksze przekroczenie gornej granicy normy aktywnosci
aminotransferaz watrobowych miato charakter bezobjawowy i przejsciowy.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow skojarzenie barycytynibu z potencjalnie
hepatotoksycznymi produktami leczniczymi, takimi jak metotreksat, powodowato zwigkszenie
czgstosci wystepowania tych podwyzszonych aktywnosci.

Zwigkszone stezenie lipidow

W skumulowanych danych z badan klinicznych dotyczacych leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow, atopowego zapalenia skory i tysienia plackowatego stosowanie barycytynibu bylo zwigzane z
zaleznym od dawki zwiekszeniem stezenia lipidow, w tym cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL i cholesterolu lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Nie odnotowano zmian w stosunku
LDL/HDL. Stezenie lipidow zwigkszato si¢ w ciggu 12 tygodni, a nastgpnie utrzymywato na
stabilnym poziomie, wyzszym niz na poczatku terapii, rowniez w czasie dtugotrwalego przedtuzenia
badania dotyczacego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow. Srednie stezenie cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigkszalo si¢ az do uptywu 52 tygodni u pacjentéow z atopowym
zapaleniem skory i tysieniem plackowatym. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawOw stosowanie barycytynibu bylo zwigzane z zaleznym od dawki
zwigkszeniem stezenia triglicerydow. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia atopowego
zapalenia skory 1 tysienia plackowatego nie stwierdzono zwigkszenia stgzenia triglicerydow.

Po zastosowaniu statyn wartos$ci st¢zenia cholesterolu LDL zmniejszyty si¢ do wartosci
poprzedzajacej terapie.

Fosfokinaza kreatynowa (CPK)

Stosowanie barycytynibu byto zwigzane z zaleznym od dawki zwickszeniem stezenia CPK. Srednie
stezenie fosfokinazy kreatynowej zwiekszyto si¢ po 4 tygodniach, a nastepnie utrzymywato si¢ na
poziomie wyzszym niz na poczatku terapii. W wiekszosci przypadkow niezaleznie od wskazania,
zwigkszenie stezenia CPK (ponad pigciokrotne przekroczenie normy) byto przejsciowe i nie
wymagato przerwania leczenia.

W badaniach klinicznych nie odnotowano potwierdzonych przypadkow rabdomiolizy.

Neutropenia

Srednia liczba neutrofilow zmniejszyta si¢ po 4 tygodniach, a nastepnie utrzymywata si¢ na stabilnym
W czasie poziomie, nizszym niz na poczatku terapii. Nie wykryto wyraznego zwiazku mi¢dzy
neutropenig a wystepowaniem cigzkich zakazen. Jednakze w badaniach klinicznych w odpowiedzi na
zmniejszenie ANC < 1 x 10° komorek/l leczenie bylto przerywane.

Trombocytoza
Obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie $redniej liczby ptytek krwi, ktora utrzymywata si¢ na
poziomie wyzszym niz na poczatku terapii i byla stabilna w czasie.



Dzieci 1 mlodziez

Mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Lacznie 220 pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 18 lat otrzymato dowolng dawke barycytynibu
z programu badan klinicznych dotyczacych mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, co
odpowiada 326 pacjento-latom ekspozycji.

U dzieci leczonych barycytynibem w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
z okresem odstawienia leczenia z podwojnie $lepa proba dotyczacym mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (n=82) bol glowy wystepowat bardzo czesto (11%), a neutropenia

<1 000 komérek/mm? i zatory phucne wystepowaty czesto (odpowiednio 2,4%, 1 pacjent; 1,2%, 1
pacjent).

Atopowe zapalenie skory u dzieci

Ocena bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na danych dotyczacych
bezpieczenstwa z badania IIl fazy BREEZE-AD-PEDS, w ktéorym 466 pacjentow w wieku od 2 do

18 lat otrzymywato dowolna dawkg barycytynibu. Ogdlnie rzecz biorac, profil bezpieczenstwa u tych
pacjentéw byt poréwnywalny z obserwowanym u 0séb dorostych. Neutropenia (<1 x 10° komérek/1)
wystepowata czesciej (1,7%) niz u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych po podaniu dorostym pacjentom pojedynczych dawek do 40 mg i
wielokrotnych dawek do 20 mg przez 10 dni nie zaobserwowano dziatan toksycznych wymagajacych
zmniejszenia dawki. Nie zidentyfikowano zadnych konkretnych dziatan toksycznych. Dane
farmakokinetyczne uzyskane podczas podawania 40 mg w pojedynczej dawce zdrowym ochotnikom
wskazuja, ze ponad 90% otrzymanej dawki powinno by¢ wyeliminowane z ustroju w ciagu 24 godzin.
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta pod katem niepozadanych
objawow przedmiotowych i podmiotowych. U pacjentow, u ktorych wystapia dziatania niepozadane,
nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, wybiorcze leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AF02

Mechanizm dzialania

Barycytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 11 JAK2. W
testach badajacych site dzialania hamujacego barycytynibu na wyizolowane enzymy JAK1, JAK2,
kinaze tyrozynowa 2 i JAK3 ustalono, ze jego wartosci ICso wynosza odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i

> 400 nM.



Kinazy janusowe (JAK) to enzymy, ktore przekazujg sygnaty wewnatrz komorki z blonowych
receptoréw dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu
stanu zapalnego i w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej. W wewnatrzkomorkowym szlaku
sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywuja przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT), ktore aktywuja ekspresje gendw w komorce. Barycytynib moduluje te szlaki sygnatowe
poprzez czgsciowe zahamowanie aktywnos$ci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza si¢
fosforylacja i aktywacja bialek STAT.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hamowanie fosforylacji biatka STAT3 indukowanej interleuking 6

Podanie barycytynibu zdrowym ochotnikom skutkowato zaleznym od dawki zahamowaniem
fosforylacji biatka STAT3 indukowanej interleuking 6 w krwi pelnej, przy czym najsilniejsze
zahamowanie obserwowano po 2 godzinach od podania, a powr6t do stanu bliskiego wyjsciowemu -
po 24 godzinach.

Immunoglobuliny

Do 12 tygodni od rozpoczecia leczenia odnotowywano zmniejszenie rednich wartosci stgzenia IgG,
IgM i IgA w surowicy, ktore pozniej utrzymywaly si¢ na statym, nizszym niz na poczatku terapii
poziomie przez co najmniej 104 tygodnie. U wigkszo$ci pacjentow, mimo zmian, stezenie
immunoglobulin utrzymywato si¢ w zakresie prawidlowych wartosci.

Limfocyty

Srednia bezwzgledna liczba limfocytow wzrastata w ciggu 1. tygodnia terapii, do 24. tygodnia wracata
do stanu poczatkowego, a nastepnie utrzymywala si¢ na stalym poziomie przez co najmniej 104
tygodnie. U wiekszos$ci pacjentdow, mimo zmian, liczba limfocytow utrzymywala si¢ w zakresie
prawidtowych wartosci.

Biatko C-reaktywne

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow juz po 1 tygodniu terapii obserwowano
zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktore nastepnie utrzymywato si¢ na
statym poziomie przez caly okres podawania leku.

Kreatynina

W badaniach klinicznych barycytynib po dwdch tygodniach terapii indukowat zwigkszenie sredniego
stezenia kreatyniny w surowicy o 3,8 umol/l; zwickszone stezenie utrzymywato si¢ nastepnie na
staltym poziomie. Moze to wynika¢ z faktu hamowania wydzielania kreatyniny w kanalikach
nerkowych przez barycytynib. Co za tym idzie, przyblizone warto$ci wspdtczynnika przesaczania
ktgbuszkowego, wyznaczone na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy, moga by¢ lekko obnizone
bez zaburzenia czynnosci nerek lub wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z nerkami. W
przypadku tysienia plackowatego $rednie stezenie kreatyniny w surowicy wzrastato do 52. tygodnia.
W przypadku atopowego zapalenia skory i tysienia plackowatego stosowanie barycytynibu wigzato
si¢ ze zmniejszeniem stezenia cystatyny C (wykorzystywanej takze do szacowania predkosci filtracji
ktgbuszkowej) po 4 tygodniach; nie obserwowano dalszego zmniejszania si¢ tej wartosci.

Modele skory w warunkach in vitro

W przypadku modelu skory ludzkiej w hodowli in vitro poddawanej dziataniu cytokin prozapalnych
(4. IL-4, IL-13, IL-31) barycytynib hamowat ekspresj¢ biatka pSTAT3 w keratynocytach naskorka,
natomiast wzmagat ekspresj¢ filagryny — biatka odgrywajacego role w czynno$ci bariery skornej oraz
W patogenezie atopowego zapalenia skory.

Badanie dotyczace szczepionek

Wplyw barycytynibu na odpowiedz humoralng na szczepionki inaktywowane oceniono u 106
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych barycytynibem w stalej dawce 2 lub

4 mg, ktorym podano inaktywowang szczepionke przeciwko pneumokokom lub t¢zcowi. Wigkszo$¢ z
tych pacjentéw (n = 94) bylo jednoczesnie leczonych metotreksatem. W przypadku catej populacji
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szczepienie przeciwko pneumokokom wywotato zadowalajaca odpowiedz immunologiczng IgG u
68% (95% CI: 58,4%, 76,2%) pacjentow. W 43,1% (95% CI: 34%, 52,8%) przypadkow uzyskano
zadowalajaca odpowiedz immunologiczng IgG na szczepienie przeciwko tezcowi.

Skutecznos¢ kliniczna
Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania barycytynibu, podawanego raz na dobg, zostaty ocenione w
czterech randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach III fazy z podwdjnie $lepa proba z
udziatem dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ci¢zkiego reumatoidalnym zapaleniem stawow,
zdiagnozowanym wedtug kryteriow ACR/EULAR z 2010 r. (Tabela 3). Do badania kwalifikowali si¢
pacjenci, u ktorych stwierdzono przynajmniej 6 tkliwych i 6 obrzgknigtych stawdéw na poczatku
badania. Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli te badania, mogli wzig¢ udziat w dlugotrwatym
przedtuzeniu badania i kontynuowac otrzymywanie produktu przez okres do 7 lat.



Tabela 3. Podsumowanie badan klinicznych

Nazwa Populacja |Grupy badawcze Zebrane parametry oceny koncowej
badania (Liczba)
(Czas trwania)
RA-BEGIN | Nieleczeni |e Barycytynib 4 mg QD ¢ Glowny punkt koncowy: ACR20 w 24.
(52 tygodnie) |uprzednio | e Barycytynib 4 mg QD + MTX tygodniu
MTX! e MTX e Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
(584) e Progresja widoczna w obrazie
radiologicznym (mTSS)
o Niska aktywnosc¢ choroby i remisja (SDAI)
RA-BEAM MTX-IR? |eBarycytynib 4 mg QD e Glowny punkt koncowy: ACR20 w 12.
(52 tygodnie) | (1305) e Adalimumab 40 mg SC Q2W tygodniu
e Placebo ¢ Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)
e Progresja widoczna w obrazie
Wszyscy pacjenci przyjmowali tez radiologicznym (mTSS)
MTX e Niska aktywno$¢ choroby i remisja (SDAI)
e Poranna sztywno$¢ stawow
RA-BUILD cDMARD- | e Barycytynib 4 mg QD e Glowny punkt koncowy: ACR20 w 12.
(24 tygodnie) |IR’ e Barycytynib 2 mg QD tygodniu
(684) e Placebo e Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)

o Niska aktywnosc¢ choroby i remisja (SDAI)
Pacjenci przyjmujacy tez klasyczne |e Progresja widoczna w obrazie

DMARDSs?, o ile leczenie radiologicznym (mTSS)
klasycznymi DMARDs byto e Poranna sztywno$é stawow
ustabilizowane na poczatku badania
RA-BEACON |TNFi-IR* |e Barycytynib 4 mg QD e Gloéwny punkt koncowy: ACR20 w 12.
(24 tygodnie) | (527) e Barycytynib 2 mg QD tygodniu
e Placebo ¢ Funkcjonowanie fizyczne (HAQ-DI)

o Niska aktywnosc¢ choroby i remisja (SDAI)
Pacjenci przyjmujacy tez klasyczne
DMARDs?

Wykaz skrétow: IR = niewystarczajaca odpowiedz (ang. inadequate responder); QD = raz na dobe;
Q2W =raz na 2 tygodnie; SC = podskornie; ACR = American College of Rheumatology; SDAI =
uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (ang. Simplified Disease Activity Index) HAQ-DI =
kwestionariusz stanu zdrowia - wskaznik niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment
Questionnaire-Disability Index); mTSS = zmodyfikowana skala Sharpa (ang. modified Total Sharp
Score)

! Pacjenci, ktorzy otrzymali mniej niz 3 dawki metotreksatu (MTX); nieleczeni innymi klasycznymi
lub biologicznymi DMARDs

% Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli prawidtowo na leczenie MTX (+/- innymi klasycznymi
DMARD:s); nieleczeni lekami biologicznymi

3 Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli prawidtowo lub nie tolerowali leczenia > 1 klasycznym DMARD;
nieleczeni lekami biologicznymi

* Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli prawidtowo lub nie tolerowali leczenia > 1 klasycznym DMARD,
w tym przynajmniej jednym inhibitorem TNF

> Najpowszechniejsze przyjmowane jednoczesnie klasyczne DMARDs obejmowaty MTX,
hydroksychloroching, leflunomid i sulfasalazyng

Odpowiedz kliniczna

We wszystkich badaniach pacjenci poddani terapii barycytynibem w dawce 4 mg podawanej raz na
dobe statystycznie wyraznie czesciej osiagali odpowiedz ACR20, ACR50 i ACR70 po 12 tygodniach
niz pacjenci otrzymujacy placebo, metotreksat (MTX) lub adalimumab (patrz Tabela 4). Czas do
rozpoczecia reakcji byl krotki we wszystkich pomiarach, przy czym bardziej znaczace odpowiedzi
zaobserwowano juz w 1. tygodniu. Zaobserwowano stale i stabilne wskazniki odpowiedzi, przy czym



odpowiedz ACR20/50/70 utrzymywata si¢ przez co najmniej 2 lata, tacznie z okresem
dhugookresowego przedhuzenia leczenia.

W poréwnaniu z placebo, MTX lub adalimumabem leczenie barycytynibem w dawce 4 mg,
stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu z klasycznymi DMARDs, skutkowalo istotng poprawa
w kazdym komponencie ACR, w tym w liczbie bolesnych i obrzeknietych stawow, ogoélnej ocenie
pacjenta i lekarza, HAQ-DI, ocenie bolu i CRP.

Nie obserwowano istotnych r6zni¢ w skutecznosci i bezpieczenstwie w podgrupach pacjentow
otrzymujacych rézne typy DMARDs w skojarzeniu z barycytynibem.

Remisja i niska aktywnosé choroby

U statystycznie wyraznie wigkszego odsetka pacjentow leczonych barycytynibem w dawce 4 mg, w
porownaniu z placebo lub MTX, po 12 i 24 tygodniach osiggnigto remisje, (wynik < 3,3 wedtug
wskaznika SDAI i < 2,8 wedlug wskaznika CDAI) lub niska aktywnos¢ choroby lub remisje (wynik
< 3,2 w skali DAS28-ESR lub DAS28-hsCRP oraz wynik < 2,6 w skali DAS28-ESR lub DAS28-
hsCRP) (Tabela 4).

Juz w 4. tygodniu zaobserwowano wigksza liczbe pacjentow w remisji niz w przypadku grupy
placebo. Liczba przypadkow osiagnigtej remisji i niskiej aktywnosci choroby utrzymata si¢ przez
przynajmniej 2 lata. Dane z dlugotrwalego, przedluzonego do 6 lat obserwacji, badania wskazujg na
utrzymujace si¢ niskie wskazniki aktywnos$ci/remisji choroby.



Tabela 4: Odpowiedz, remisja i funkcjonowanie fizyczne

Badanie P RA'BE.?IN . RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
agenci nie eczent Pacjenci MTX-IR | Pacjenci cDMARD-IR |  Pacjenci TNFi-IR
uprzednio MTX

Grupa MTX | BARI | BARI [ PBO | BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI

badawcza 4mg | 4mg 4 mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg

+ MTX Q2W
N 210 | 159 | 215 | 488 | 487 330 | 228 | 229 | 227 | 176 | 174 | 177
ACR20:

Tydzien 12159 % (79 %" |77 %" |40 % |70 %1 |61 %™ [39 % |66 % |62 % |27 % |49 %""|55 %™

Tydziefi 24162 % |77 %™ |78 % |37 % |74 %1 |66 %™ [42% |61 % 7|65 % |27 % |45 %" |46 %™

Tydzien 5256 % |73 %" |73 %™ 71 % |62 %

ACRS50:

Tydziefi 12133 % |55 %" |60 % |17 % 45 % 11|35%™ [13% [33% 734%™ |8% |20%™ [28 %™

Tydzien 24143 % (60 %™ 163 % |19 % |51 %™ 145%™ [21% |41 %™"|44% |13 % (23 %" |29 %™

Tydzien 52|38 % |57 %62 %" 56 %" |47 %

ACR70:

Tydzien 12]16 % 31 %™ |34 %™ |5% [|19% T [13%™ |3 % 18 %18 %™"|2 % 13 %™ (11 %™

Tydzien 24121 % |42 %" |40 %" |8 % (30 %1 (22 %™ 8%  |25% |24 %™ |3 % 13 %17 %™

Tydzien 52|25 % |42 %" |46 %™ 37 % 31 %

DAS28-hsCRP < 3,2:

Tydzief 12|30 % |47 %™ |56 %" |14 % |44 %" 11|35%™ [17% (36 % |39 %™ |9% |24 %™ |32 %™

Tydzien 2438 % (57 %160 %" |19 % |52 %™ |48 %™ [24 % |46 % ™"|52 % |11 % (20 %" |33 %™

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

SDAI <3,3:

Tydzien 12|16 % [14%" [20%™ 2% [8%™ |7%™ 1% [9%™ 9% 2% 2% 5%

Tydzien 24[10% [22%™ 23%" 3% |16 %™ [14%™ |4 % 17% 155%™ 2% 5% (9%

Tydzien 52[13 % |25 %™ |30 %™ 23 % 18 %

CDAI<2,8:

Tydzien 12|17 % |[14%" [19%™ 2% 8% [7%™ [2% 10%™9%™ 2% [3% (6%

Tydzien24[11% 21%™ [22%" 4% |16 %™ [12%™ |4 % 15%15% 3% 5% 9%

Tydzien 52|16 % 25 %" |28 %™ 22 % 18 %

Minimalna klinicznie istotna réznica w HAQ-DI (zmniejszenie punktacji w skali HAQ-DI o > 0,30):

Tydziefi 12160 % |81 %™ |77 %™ |46 % |68 %™ |64 %™ [44% [60% |56 % |35% |48 %" (54 %™

Tydzief 24166 % |77 %" |74 % |37 % [67 % ™" |60 %™ |37 % (58 %""|55 % |24 % |41 %" |44 %™

Tydzien 5253 % (65 %" |67 %™ 61 % 55%

Uwaga: W kazdym punkcie czasowym odsetek pacjentow odpowiadajgcych na leczenie zostat
obliczony z uwzglednieniem wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani na poczatku
badania (N). Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie lub zostali poddani terapii ratunkowej, zostali uznani
za nieodpowiadajacych na leczenie.

Wykaz skrétow: ADA = adalimumab; BARI = barycytynib; IR = niewystarczajaca odpowiedz; MTX
= metotreksat; PBO = placebo

*p<0,05 ** p<0,01; *** p < 0,001 vs. placebo (vs. MTX w przypadku badania RA-BEGIN)
Tp=<0,05 7T p=<0,01; ¥ p<0,001 vs. adalimumab

Odpowiedz widoczna w obrazie radiologicznym

Wplyw barycytynibu na progresje uszkodzenia strukturalnego stawow byt oceniany radiologicznie w
badaniach RA-BEGIN, RA-BEAM i RA-BUILD, oraz poddany ocenie przy uzyciu zmodyfikowanej
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skali Sharpa (mTSS) i jej sktadowych, punktacji dla nadzerek i punktacji dla zwezenia szpary
stawowej.

Terapia barycytynibem w dawce 4 mg skutkowata istotnym statystycznie zahamowaniem progresji
uszkodzenia strukturalnego stawow (Tabela 5). Rezultaty analiz punktacji dla nadzerek i zwezenia
szpary stawowej pokrywaty si¢ z ogolnymi wynikami. Odsetek pacjentow, u ktorych w 24. 1 w 52.
tygodniu nie stwierdzono progresji widocznej w obrazie radiologicznym (zmiana mTSS < 0), byt
istotnie wyzszy w grupie otrzymujacej barycytynib w dawce 4 mg niz w grupie placebo.

Tabela 5. Zmiany widoczne w obrazie radiologicznym

Badanie RA-BEGIN
Pacjenci nieleczeni uprzednio RA_BEAM . RA_BUILD

MTX Pacjenci MTX-IR Pacjenci cDMARD-IR
Grupa MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
badawcza 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg

+ MTX Q2w

Zmodyfikowana skala Sharpa, §rednia zmiana od rozpoczecia badania:
Tydzien 24 | 0,61 0,39 0,29 0,90 041™ 1033 10,70 0,33 0,.15*
Tydzien 52 | 1,02 0,80 0,40™ 1,80 0,1 0,60™"
Odsetek pacjentow bez progresji widocznej w obrazie radiologicznym”:
Tydzien 24 | 68 % 76 % 81%" | 70% 81 %™ 183%™ | 74% 72 % 80 %
Tydzien 52 | 66 % 69 % 80 %" | 70% 79 %" 81 %"

Wykaz skrotow: ADA = adalimumab; BARI = barycytynib; IR = niewystarczajaca odpowiedz; MTX
= metotreksat; PBO = placebo

? Dane z 52. tygodnia, dotyczace placebo, uzyskano metoda ekstrapolacji liniowej

® Brak progresji zdefiniowany jako zmiana wyniku mTSS < 0.

*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 vs. placebo (vs. MTX w przypadku badania RA-BEGIN)

Odpowiedz zwiqzana z funkcjonowaniem fizycznym i wyniki dotyczgce zdrowia

Leczenie barycytynibem w dawce 4 mg, w monoterapii lub w skojarzeniu z klasycznymi DMARDs,
skutkowato istotng poprawa w funkcjonowaniu fizycznym (HAQ-DI) i w odczuwaniu bélu (wizualna
skala analogowa od 0 do 100) w poréwnaniu ze wszystkimi produktami porownawczymi (placebo,
MTX, adalimumab). Poprawe mozna byto zauwazy¢ juz po 1 tygodniu; w badaniach RA-BEGIN i
RA-BEAM utrzymata si¢ ona przez okres do 52 tygodni.

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD terapia barycytynibem w dawce 4 mg skutkowata istotnym
skroceniem czasu odczuwania i zmniejszeniem nasilenia porannej sztywnos$ci stawow w poroOwnaniu z
placebo i adalimumabem; oceny dokonano na podstawie danych zebranych za pomoca
elektronicznych dziennikow pacjentow.

We wszystkich badaniach u pacjentow otrzymujacych barycytynib osiggnigto poprawe w zakresie
jakosci zycia, ocenionej przy uzyciu sktadowe;j fizycznej skali kwestionariusza oceny jakosci zycia
SF-36 oraz zmgczenia, ocenionego przy uzyciu wersji kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii
chorob przewlektych, odnoszacej si¢ do zmgczenia (FACIT-F).

Barycytynib w dawce 4 mg vs. 2 mg

Roznice w skutecznosci migdzy dawkami 4 mg i 2 mg byly najwyrazniej zaznaczone w populacji,
ktora w nieprawidlowy sposob odpowiadata na leczenie biologicznym DMARD (RA-BEACON), w
ktorej statystycznie istotng réznicg w sktadowych ACR, takich jak liczba obrzgknietych stawow,
liczba tkliwych stawow oraz OB, osiagni¢to migdzy grupami otrzymujacymi barycytynib w dawce 4
mg i placebo po 24 tygodniach, ale nie miedzy grupami otrzymujacymi barycytynib w dawce 2 mg i
placebo. Ponadto, w badaniach RA-BEACON i RA-BUILD poczatek dzialania zaobserwowano
szybciej, a jego intensywnos¢ byla ogolnie wigksza w grupach otrzymujacych 4 mg niz w tych, ktore
otrzymywaly 2 mg.

21



W dhugotrwatym okresie przedtuzenia badania pacjentow z badanh RA-BEAM, RA-BUILD i RA-
BEACON, u ktorych osiagnieto utrzymujaca si¢ niskg aktywnos$¢ choroby lub remisj¢ (wynik w skali
CDALI < 10) po co najmniej 15 miesiacach terapii barycytynib w dawce 4 mg raz na dobg, ponownie
przydzielono losowo do grup w stosunku 1:1 z zastosowaniem $lepej proby - jedna grupa w dalszym
ciggu otrzymywata 4 mg raz na dobg, a druga miata zmniejszong dawke do 2 mg raz na dobg. U
wiekszosci pacjentow niska aktywno$¢ choroby lub remisja, okre§lone na podstawie skali CDAI,
utrzymata sig:
e Po 12 tygodniach: 451/498 (91%) otrzymujacych w dalszym ciagu 4 mg vs. 405/498 (81%) po
zmniejszeniu dawki do 2 mg (p <0,001)
e Po 24 tygodniach: 434/498 (87%) otrzymujacych w dalszym ciagu 4 mg vs. 372/498 (75%) po
zmniejszeniu dawki do 2 mg (p <0,001)
e Po 48 tygodniach: 400/498 (80%) otrzymujacych w dalszym ciagu 4 mg vs. 343/498 (69%) po
zmniejszeniu dawki do 2 mg (p <0,001)
e Po 96 tygodniach: 347/494 (70%) otrzymujacych w dalszym ciagu 4 mg vs. 297/496 (60%) po
zmniejszeniu dawki do 2 mg (p <0,001)

U wiekszosci pacjentow, u ktorych aktywno$¢ choroby wzrosta po zmniejszeniu dawki, udato si¢
odzyskac¢ kontrole choroby po ponownym zwigkszeniu dawki do 4 mg.

Dorosli z atopowym zapaleniem skory

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania barycytynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z
kortykosteroidami o dziataniu miejscowym (MKS) oceniano w trzech randomizowanych,
prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach fazy 111
trwajacych 16 tygodni (BREEZE-AD1, -AD2 oraz -AD7). W badaniach wzi¢to udziat

1568 pacjentow z atopowym zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
definiowanym w nastgpujacy sposob: wynik ogdlnej oceny dokonywanej przez badacza (ang.
Investigator's Global Assessment, IGA) wynoszacy >3 punkty, wynik oceny w skali nasilenia
wyprysku (Eczema Area and Severity Index, EASI) wynoszacy >16 punktow oraz powierzchnia ciata
objeta zmianami chorobowymi (ang. body surface area, BSA) wynoszaca >10%. Pacjenci spetniajacy
kryteria kwalifikacji do badania byli w wieku powyzej 18 lat i wczesniej stwierdzono u nich
niewystarczajacg odpowiedz na produkty lecznicze o dzialaniu miejscowym lub nietolerancje¢ takiego
leczenia. U pacjentdw mozna bylo stosowac leczenie dorazne (m.in. leki o dziataniu miejscowym oraz
ogolnoustrojowym); w tym czasie uznawano ich za osoby nieodpowiadajace na leczenie. W czasie
rozpoczecia badania BREEZE-AD7 wszyscy pacjenci w ramach leczenia podstawowego stosowali
kortykosteroidy o dzialaniu miejscowym; pacjentom wolno byto stosowac miejscowo dziatajace
inhibitory kalcyneuryny. Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli opisane badania, mogli wzia¢ udziat w
przedtuzonym dtugoterminowym badaniu (BREEZE AD-3) i kontynuowac leczenie przez okres do

2 lat.

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
fazy IlI - BREEZE-AD4 oceniano skutecznos$¢ barycytynibu w skojarzeniu z kortykosteroidami o
dziataniu miejscowym przez 52 tygodnie u 463 pacjentdow z atopowym zapalaniem skory o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego, u ktorych stwierdzono niepowodzenie, nietolerancj¢ lub
przeciwwskazanie do leczenia cyklosporyng w postaci doustne;.

Charakterystyka wyjsciowa

W badaniach kontrolowanych placebo (BREEZE-ADI1, -AD2, -AD7, i -AD4) charakterystyka
uczestnikow we wszystkich grupach leczenia byta nastepujaca: odsetek kobiet 37%; rasa kaukaska
64%; rasa azjatycka 31%; rasa czarna 0,6%; sredni wiek 35,6 lat. W tych badaniach u od 42% do 51%
pacjentow wyjsciowy wynik oceny wg IGA wynosit 4 punkty (cigzka posta¢ atopowego zapalenia
skory), a od 54% do 79% pacjentow wczesniej stosowato leczenie ogdlnoustrojowe w zwigzku z
choroba. Wyjsciowy $redni wynik oceny w skali EASI wynosit od 29,6 do 33,5 punktu; wyjsciowy,
$redni tygodniowy wynik oceny nasilenia §wigdu w skali NRS wynosit od 6,5 do 7,1 punktu;
wyjsciowy sredni wskaznik DLQI wynosit od 13,6 do 14,9 punktow i wyjsciowy $redni wynik w skali
oceny zaburzen lekowych i objawow depresji HADS wynosit od 10,9 do 12,1 punktu.
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Odpowiedz kliniczna

Trwajace 16 tygodni badania dotyczace monoterapii (BREEZE-AD1, -AD2) oraz badanie dotyczace
skojarzenia z MKS (BREEZE-AD7)

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentdw, ktorym losowo przydzielono leczenie barycytynibem w
dawce 4 mg, uzyskano odpowiedz IGA 0 lub 1 (pierwszorzedowy wynik), EASI 75 lub poprawe
wyniku oceny nasilenia $wiadu w skali NRS o >4 punkty w poréwnaniu z placebo w 16 tygodniu
(tabela 6). Rycina 1 przedstawia $rednig procentowg zmian¢ wyniku EASI w stosunku do wartosci
wyjsciowej, w okresie do 16 tygodni.

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow, ktorym losowo przydzielono leczenie barycytynibem

w dawce 4 mg, uzyskano redukcje nasilenia §wigdu oceniang wg skali NRS okreslang jako poprawa
0 >4 punkty (w ciggu pierwszego tygodnia leczenia w badaniach BREEZE-AD1 i AD2 oraz w ciagu
drugiego tygodnia leczenia w badaniu BREEZE-AD7; p < 0,002) w pordwnaniu z placebo.

Wyniki leczenia w podgrupach (ustalone wg masy ciata, wieku, pici, rasy, stopnia nasilenia objawow
choroby oraz wczesniejszego rodzaju leczenia, w tym stosowania lekow immunosupresyjnych) byly

zblizone do wynikow uzyskanych w catej grupie uczestnikow badania.

Tabela 6. Skutecznos$¢ barycytynibu po 16 tygodniach (FAS?)

Monoterapia Leczenie skojarzone z

MKS

Badanie BREEZE- AD1 BREEZE-AD2 BREEZE- AD7

Grupa placeb | BARI | BARI | placebo | BARI BARI | placebo | BARI BARI

badawcza 0 2 mg 4 mg 2 mg 4mg | +MKS | 2mg+ | 4mg+
MKS MKS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111

IGA: O lub 1, 4,8 11,4%* | 16,8%* | 45 10,6%* | 13,8** | 14,7 23,9 30,6%*

odsetek osob

odpowiadajacych

na leczenie (%)"°

EASI 75, 8,8 18,7*%* | 24,8*%* | 6,1 17,9%* | 21,1*¥* | 229 43,1%* 47,7**

odsetek osob

odpowiadajacych

na leczenie (%)°

wynik oceny 7,2 12,0 21,5%* | 47 15,1%* | 18,7%% | 20,2 38,1* 44,0%%*

nasilenia $wigdu

NRS, odsetek

0s6b

odpowiadajacyc

h na leczenie

(poprawa o

> 4 punkty ©, ¢

BARI = barycytynib

* istotne statystycznie vs. placebo bez poprawki na porownania wielokrotne; ** istotne statystycznie
vs. placebo z poprawka na poréwnania wielokrotne.

* Grupa wszystkich pacjentow uwzglednionych w analizie (ang. full analysis set, FAS) obejmujaca

wszystkich randomizowanych pacjentow.

®Osobe odpowiadajgcg na leczenie okreslano jako pacjenta z wynikiem oceny wg IGA wynoszacym 0

(,,brak zmian”) Iub 1 (,,minimalne zmiany”) wraz ze zmniejszeniem o >2 punkty wyniku w skali

oceny wg IGA (0—4 punktow).

¢ Przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na leczenie (ang. Non-Responder Imputation, NRI)

Pacjenci, u ktorych zastosowano leczenie dorazne lub w przypadku ktorych, brakowato danych,

zostali uznani za osoby nieodpowiadajace na leczenie.

4 Wyniki przedstawione dla podgrupy pacjentéw kwalifikujacych si¢ do oceny (wyjsciowy wynik

oceny nasilenia §wigdu w skali NRS wynoszacy >4 punkty).
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Rycina 1. Srednia procentowa zmiana wyniku EASI w stosunku do warto$ci wyjsciowej (FAS)?

BREEZE-AD1 oraz BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

Srednia zmiana LS w stosunku do
wartosci wyjsciowej (%)
Srednia zmiana LS w stosunku do
wartosci wyjsciowej (%)

-45.1
-58.2
-67.2
-80 - -80 -
-100 T — r r r — -100 T T T v . . . )
0 2 - 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tygodnie Tygodnie
- Baricytynib 4 mg, raz na dobe; analiza gléwna (N=248) - Baricytynib 4 mg, raz na dobg + MKS; analiza gtéwna (N=111)
—@— Baricytynib 2 mg, raz na dobe; analiza gléwna (N=246) @ Baricytynib 2 mg, raz na dobe + MKS; analiza gtéwna (N=109)

@ Placebo, analiza gléwna (N=493) @ Placebo + MKS, analiza gléwna (N=109)

LS = metoda najmniejszych kwadratow (least squares); * istotne statystycznie vs. placebo bez
poprawki na porownania wielokrotne; ** istotne statystycznie vs. placebo z poprawka na por6wnania
wielokrotne.

* Grupa wszystkich pacjentow uwzglednionych w analizie (FAS) obejmujaca wszystkich
randomizowanych pacjentdw. Przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na leczenie: Pacjenci, u
ktorych zastosowano leczenie dorazne lub w przypadku ktdrych, brakowato danych, zostali uznani za
osoby nieodpowiadajace na leczenie. Srednie wartosci LS pochodza z analiz prowadzonych metoda
pomiaréw powtarzanych w modelu mieszanym (ang. Mixed Model Repeated Measures, MMRM).

Utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie

W celu oceny utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie 1373 pacjentow leczonych barycytynibem
przez okres 16 tygodni w ramach badan BREEZE-AD1 (N=541), BREEZE-AD2 (N=540) oraz
BREEZE-AD7 (N =292) zakwalifikowano do wiaczenia do dtugoterminowego badania
przedtuzonego o nazwie BREEZE-AD3. Dostepne sa dane z maksymalnego okresu 68 tygodni
Iacznego leczenia w odniesieniu do uczestnikow badan BREEZE-ADI1 i BREEZE -AD2 oraz z okresu
do 32 tygodni tacznego leczenia dotyczace uczestnikow badania BREEZE-AD7. Obserwowano
utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie u pacjentow, u ktoérych po rozpoczeciu stosowania
barycytynibu stwierdzono odpowiedz (ocena IGA 0, 1 lub 2).

Jakos¢ zycia / wyniki oceniane przez pacjenta w leczeniu atopowego zapalenia skory

W obu badaniach dotyczacych monoterapii (BREEZE-AD1 i BREEZE-AD2) oraz w badaniu
dotyczacym jednoczesnego stosowania MKS (BREEZE-AD7) barycytynib w dawce 4 mg w
porownaniu z placebo powodowat znaczaca poprawe wynikow leczenia ocenianych przez pacjenta w
zakresie m.in. objawow §wiadu, zaburzen snu (ocenianych z uzyciem skal ADSS), bolu skory (skala
oceny nasilenia bolu NRS), jakosci zycia (DLQI) i skali oceny zaburzen lekowych i objawow depresji
HADS, bez poprawki na poréwnania wielokrotne, stwierdzona po uptywie 16 tygodni (patrz tabela 7).
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Tabela 7. Jako§¢ zycia / wyniki oceniane przez pacjenta w przypadku stosowania barycytynibu
w monoterapii i barycytynibu w skojarzeniu z MKS po 16 tygodniach (FAS)*

Monoterapia Leczenie skojarzone z MKS
Badanie BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Grupa placebo | BARI | BARI | placebo | BARI | BARI | placebo | BARI BARI
badawcza 2 mg 4 mg 2 mg 4mg | +MKS | 2mg+ 4 mg +
MKS MKS
N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
Ocena w skali 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24 4% 30,6 61,5% 66,7*

ADSS, punkt 2,
poprawa o >2
punkty,

odsetek osob
odpowiadajacyc
h na leczenie
%c,d

Zmiana $redniego| -0,84 -1,58 - -0,86 -2,61%% | -2,49%* | 22,06 -3,22% -3,73%
wyniku w skali | (0,24) | (0,29) | 1,93** | (0,26) |(0,30) |(0,28) |(0,23) |(0,22) (0,23)
oceny bolu skory (0,26)
NRS, (SE)®

Zmiana Sredniego| -2,46 | -4,30% | -6,76* [-335 [-7,44* [-7,56* [-558 |-7,50% [-889*
wyniku w skali | (0,57) | (0,68) | (0,60) |(0,62) |(0,71) |(0,66) |(0,61) |(0,58) (0,58)
DLQI (SE)®

Zmiana $redniego| -1,22 -3,22% | -3,56* | -1,25 -2,82 -3,71*% 1 -3,18 -4,75% -5,12%
wyniku w skali | (0,48) |(0,58) |(0,52) |(0,57) |(0,66) |(0,62) |(0,56) |(0,54) (0,54)
HADS, (SE)®

BARI = Barycytynib;

* istotne statystycznie vs. placebo bez poprawki na porownania wielokrotne; ** istotne statystycznie
vs. placebo z poprawka na poréwnania wielokrotne.

* Grupa wszystkich pacjentow uwzglednionych w analizie (FAS) obejmujaca wszystkich
randomizowanych pacjentow.

® Przedstawione wyniki to $rednia zmiana LS w stosunku do wartosci wyjsciowej (SE). Dane zebrane
po leczeniu doraznym lub po catkowitym zaprzestaniu stosowania badanego leku uznano za dane
brakujace. Srednie warto$ci LS pochodza z analiz prowadzonych metoda pomiaréw powtarzanych w
modelu mieszanym (ang. Mixed Model Repeated Measures, MMRM). LS = metoda najmniejszych
kwadratow (least squares);

“Ocena w skali ADSS, punkt 2: liczba przebudzen w ciggu nocy z powodu §wiadu.

4Przypisanie do grupy oséb nieodpowiadajacych na leczenie (NRI): Pacjenci, u ktorych zastosowano
leczenie dorazne lub w przypadku ktorych, brakowato danych, zostali uznani za osoby
nieodpowiadajace na leczenie. Wyniki przedstawione dla podgrupy pacjentow kwalifikujacych si¢ do
oceny (wyj$ciowy wynik oceny w skali ADSS, punkt 2 wynoszacy > 2).

Odpowiedz kliniczna u pacjentow, u ktorych stwierdzono niepowodzenie, nietolerancje lub
przeciwwskazanie do leczenia cyklosporyng (badanie BREEZE-AD4)

Do badania wlgczono ogotem 463 pacjentow, u ktorych wezesniej stwierdzono niepowodzenie
(n=173), nietolerancj¢ (n=75) lub przeciwwskazanie (n=126) do leczenia cyklosporyna w postaci
doustnej. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byt odsetek pacjentow uzyskujacych
odpowiedz EASI 75 po 16 tygodniach. Pierwszorzgdowy oraz niektore najwazniejsze drugorzedowe
punkty koncowe po uptywie 16 tygodni zestawiono w tabeli 8.
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Tabela 8: Skuteczno$¢ barycytynibu w skojarzeniu z MKS?® po 16 tygodniach w badaniu
BREEZE-AD4 (FAS)"

Badanie BREEZE- AD4

Grupa badawcza Placebo® BARI 2 mg* BARI 4 mg*
N 93 185 92
EASI 75, 17,2 27,6 31,5%*

odsetek 0sob odpowiadajgcych
na leczenie (%)°

IGA: O lub 1, 9,7 15,1 21,7%
odsetek 0sob odpowiadajgcych
na leczenie (%)*°

Ocena nasilenia §wigdu w skali 8,2 22,9% 38.2%*
NRS (poprawa o > 4 punkty),
odsetek 0sob odpowiadajacych
na leczenie (%) '

Srednia zmiana wskaznika -4,95 -6,57 -7,95%*
DLQI (SE)¢ (0,752) (0,494) (0,705)

BARI = Barycytynib

* istotne statystycznie vs. placebo bez poprawki na porownania wielokrotne; ** istotne statystycznie
vs. placebo z poprawka na poréwnania wielokrotne.

? Wszyscy pacjenci jednocze$nie stosowali kortykosteroidy o dziataniu miejscowym; pacjentom
wolno bylo stosowa¢ miejscowo dziatajace inhibitory kalcyneuryny.

® Grupa wszystkich pacjentow uwzglednionych w analizie (FAS) obejmujaca wszystkich
randomizowanych pacjentow.

¢ Przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na leczenie (NRI): Pacjenci, u ktorych zastosowano
leczenie dorazne lub w przypadku ktorych odnotowano brakujace dane, zostali uznani za osoby
nieodpowiadajace na leczenie.

4 Dane zebrane po leczeniu doraznym lub po catkowitym zaprzestaniu stosowania badanego leku
uznano za dane brakujace. Srednie warto$ci LS pochodza z analiz prowadzonych metoda pomiarow
powtarzanych w modelu mieszanym (Mixed Model Repeated Measures, MMRM).

¢Osobe odpowiadajaca na leczenie okreslano jako pacjenta z wynikiem oceny wg skali IGA
wynoszacym 0 (,,brak zmian”) lub 1 (,,minimalne zmiany”) wraz ze zmniejszeniem o >2 punkty
wyniku w skali IGA (0—4 punktéw).

"Wyniki przedstawione dla podgrupy pacjentéw kwalifikujacych sie do oceny (wyjsciowy wynik
oceny nasilenia §wigdu w skali NRS wynoszacy >4 punkty).

Lysienie plackowate

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania barycytynibu podawanego raz na dobe oceniano w jednym
badaniu adaptacyjnym fazy II/IIl (BRAVE-AA1) i jednym badaniu fazy 11l (BRAVE-AA2). Czgsc
badania BRAVE-AAI stanowigca III faze oraz badanie 11l fazy BRAVE-AA?2 byly
randomizowanymi, trwajacymi 36 tygodni badaniami prowadzonymi metoda podwojnie $lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo i faza kontynuacyjng trwajacg maksymalnie 200 tygodni. W
obydwu tych badaniach III fazy pacjentéw przydzielono drogg randomizacji w stosunku 2:2:3 do
grupy otrzymujacej placebo, do grupy leczonej barycytynibem w dawce 2 mg lub do grupy leczonej
barycytynibem w dawce 4 mg. Do udziatu w badaniach kwalifikowali si¢ dorosli mezczyzni w wieku
od 18 do 60 lat oraz doroste kobiety w wieku od 18 do 70 lat, u ktorych aktualnie wystgpowat
trwajacy od ponad 6 miesigcy epizod cigzkiej postaci tysienia plackowatego (obszar utraty wlosow
obejmujacy >50% powierzchni owlosionej skory glowy). Pacjenci, u ktdrych obecny epizod trwat
ponad 8 lat, nie kwalifikowali si¢ do badan, chyba ze w okresie ostatnich § lat obserwowano
odrastanie wtoso6w w zmienionych chorobowo obszarach owlosionej skory glowy). Jedynymi
dozwolonymi podawanymi jednoczes$nie lekami stosowanymi w tysieniu plackowatym byty:
finasteryd (lub inne inhibitory 5-alfa reduktazy), minoksydyl przyjmowany doustnie lub aplikowany
miejscowo oraz roztwor oftalmiczny bimatoprostu na porost rzes, jesli ich dawki byly state w chwili
przystapienia pacjenta do badania.
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W obydwu badaniach jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano odsetek osob, u ktorych po

36 tygodniach uzyskano warto$¢ wskaznika nasilenia choroby SALT (ang. Severity of Alopecia Tool)
wynoszgca <20 (co najmniej 80% powierzchni owlosionej skory gtowy pokrytej wlosami).
Dodatkowo w obydwu badaniach oceniano wypadanie brwi i rzgs na podstawie szacunkow lekarza
przy uzyciu 4-punktowe;j skali (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure for
Eyelash Hair Loss™).

Charakterystyka wyjsciowa

Do cze$ci badania BRAVE-AAT stanowigcej 111 faze 1 badania 111 fazy BRAVE-AA2 wiaczono

1200 dorostych pacjentow. We wszystkich grupach terapeutycznych sredni wiek uczestnikow wynosit
37,5 roku, a 61% pacjentow stanowily kobiety. Sredni czas trwania tysienia plackowatego, liczac od
daty jego wystapienia, wynosit 12,2 roku, a $redni czas trwania aktualnego epizodu lysienia wynosit
3,9 roku. Mediana wartosci wskaznika SALT w obydwu badaniach wynosita 96 (co rowna si¢ utracie
wlosdéw na 96% powierzchni owtosionej skory gtowy), a u okoto 44% pacjentdéw stwierdzono tysienie
obejmujace takze inne okolice ciata (alopecia universalis). W obydwu badaniach u 69% pacjentow
wystepowata w punkcie wyjscia istotna lub catkowita utrata brwi, a u 58% stwierdzono istotng lub
catkowitg utrate rzes na podstawie wynikow oceny w skali ClinRO dla brwi i rzgs wynoszacych 2 lub
3 punkty. U okoto 90% pacjentdéw przed wlaczeniem do badania stosowano co najmniej jeden lek z
powodu tysienia plackowatego, a u 50% co najmniej jeden uktadowy lek immunosupresyjny. W
czasie trwania badan tylko 4,3% pacjentéw zglosito przyjmowanie rownoczesnie dopuszczonych do
obrotu lekow stosowanych w tysieniu plackowatym.

Odpowiedz kliniczna

W obydwu badaniach u istotnie wickszego odsetka pacjentow przydzielonych droga randomizacji do
grupy leczonej barycytynibem podawanym w dawce 4 mg raz na dobe w poréwnaniu z placebo
uzyskano wskaznik SALT <20 po 36 tygodniach, przy czym poprawe odnotowano juz w 8. tygodniu
w badaniu BRAVE-AA1 i w 12. tygodniu w badaniu BRAVE-AA2. Stalg skuteczno$¢ obserwowano
w odniesieniu do wiekszos$ci drugorzedowych punktow koncowych (Tabela 9). Rycina 2 przedstawia
odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano wskaznik SALT <20 w okresie do 36 tygodni.

Efekty terapeutyczne w podgrupach (wyodrebnionych na podstawie ptci, wieku, masy ciata, wartosci
eGFR, rasy, regionu geograficznego, nasilenia choroby, czasu trwania aktualnego epizodu tysienia
plackowatego) byly zgodne z wynikami uzyskanymi w catej badanej grupie pacjentow po 36
tygodniach.

Tabela 9. Skutecznos$¢ barycytynibu w okresie do 36. tygodnia w badaniach w ujeciu zbiorczym
(skumulowana populacja wyodrebniona do analizy skutecznosci po 36 tygodniach?)

Skumulowane dane z badan BRAVE-AAT1 (cze$¢ badania fazy
II/II1 stanowiaca faze I1I) i BRAVE-AA2 (badanie III fazy)*
Placebo Barycytynib w dawce | Barycytynib w dawce

N=345 2 mg 4 mg
N=340 N=515
SALT <20 po 36 tygodniach 4,1% 19,7%** 34,0%**
SALT <20 po 24 tygodniach 3,2% 11,2% 27,4%**
Wynik oceny utraty brwi w 3,8% 15,8% 33,0%**

skali ClinRO wynoszacy 0
lub 1 po 36 tygodniach z
poprawg o >2 punkty w
poréownaniu z wartoscia
wyjsciowa”
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Wynik oceny utraty rzgs w 4,3% 12,0% 33,9%**
skali ClinRO wynoszacy 0
lub 1 po 36 tygodniach z
poprawa o >2 punkty w
poréownaniu z wartoscia
wyjsciows”

Zmiana wskaznika -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
Skindex-16
przystosowanego do oceny
domeny emocjonalne;j
lysienia plackowatego,
warto$¢ $rednia (SE)°
Zmiana wskaznika -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
Skindex-16
przystosowanego do oceny
domeny funkcjonalne;j
lysienia plackowatego,
warto$¢ srednia (SE)°
ClinRO (ang. clinician-reported outcome) = wynik leczenia oceniany przez lekarza; SE (ang. standard
error) = blad standardowy.

* Skumulowana populacja wyodrebniona do analizy skutecznosci po 36 tygodniach: Wszyscy pacjenci
wlaczeni do czgséci badania BRAVE-AA1 stanowiacej fazg 111 i badania BRAVE-AA2.

* Wyniki zbiorczej analizy sa zgodne z wynikami poszczegélnych badan

** Wartos$¢ istotna statystycznie z korekta uwzgledniajaca liczbe weryfikowanych hipotez na
graficznym schemacie testowania hipotez w kazdym poszczegolnym badaniu.

® Pacjenci z wynikiem oceny utraty brwi w skali ClinRO wynoszacym >2 w punkcie wyjscia:

236 (placebo), 240 (barycytynib 2 mg), 349 (barycytynib 4 mg). Pacjenci z wynikiem oceny utraty
rzes w skali ClinRO wynoszacym >2 w punkcie wyjscia: 186 (placebo), 200 (barycytynib 2 mg),

307 (barycytynib 4 mg). W obydwu przypadkach uzyto 4-punktowej skali odpowiedzi ClinRO, w
ktorej wartos¢ 0 oznaczata brak utraty wltosoéw, a warto$¢ 3 wskazywata na brak zauwazalnych
brwi/rzgs.

¢ Liczebno$¢ prob uwzglednionych w analizie wskaznika Skindex-16 przystosowanego do oceny
lysienia plackowatego po 36 tygodniach wynosita n = 256 (placebo), 249 (barycytynib 2 mg),

392 (barycytynib 4 mg).
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Rycina 2: Odsetek pacjentow ze wskaznikiem SALT wynoszacym <20 w okresie do tygodnia 36
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**Warto$¢ p dla barycytynibu w poréwnaniu z placebo <0,01; ***Wartos¢ p dla barycytynibu w
poréwnaniu z placebo <0,001.

Skutecznosé w okresie do 52. tygodnia

Odsetek pacjentow leczonych barycytynibem, u ktorych uzyskano wskaznik SALT <20 ciagle rosta
po tygodniu 36., osiggajac warto$¢ 39,0% w przypadku pacjentdw otrzymujacych barycytynib w
dawce 4 mg w 52. Tygodniu. Wyniki uzyskane po 52 tygodniach w podgrupach wyodrgbnionych na
podstawie wyjsciowego nasilenia choroby i czasu trwania aktualnego epizodu byty zgodne z
wynikami zaobserwowanymi po 36 tygodniach oraz z wynikami odnotowanymi w catej badane;j
grupie pacjentow.

Badanie czgstkowe dotyczgce zmniejszenia dawki

W badaniu BRAVE-AA?2 pacjenci, ktorzy otrzymywali barycytynib w dawce 4 mg raz na dobg¢ od
daty poczatkowej randomizacji i uzyskali wskaznik SALT <20 w 52. tygodniu, zostali ponownie
przydzieleni droga randomizacji metoda podwdjnie $lepej proby do grupy kontynuujacej leczenie
dawka 4 mg lub do grupy otrzymujacej dawke zmniejszong do 2 mg raz na dobe. Wyniki wskazuja, ze
odpowiedz na leczenie utrzymywatla si¢ w tygodniu 76. u 96% pacjentéw leczonych nadal
barycytynibem w dawce 4 mg i u 74% pacjentdéw, ktorych przydzielono ponownie drogg randomizacji
do grupy otrzymujacej barycytynib w dawce 2 mg.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Program badan klinicznych barycytynibu w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
obejmowat jedno zakonczone gtowne badanie fazy 3 (JUVE-BASIS) i jedno trwajace,
dlugoterminowe, prowadzone metoda proby otwartej badanie przedluzone dotyczace bezpieczenstwa
stosowania (JUVE-X).

JUVE-BASIS byto trwajacym do 44 tygodnie, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
z okresem odstawienia leczenia z podwojnie $lepa proba (DBW) majacym na celu oceng skutecznosci
i bezpieczenstwa barycytynibu podawanego raz na dobe pacjentom w wieku od 2 lat do mniej niz

18 lat z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, u ktoérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie co najmniej jednym konwencjonalnym syntetycznym lub biologicznym
DMARD lub brak tolerancji takiego leku. Do tej grupy zaliczono pacjentow z wielostawowa postacia
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mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (z dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczania
stezenia czynnika reumatoidalnego), ze skapostawowym mlodzieniczym idiopatycznym zapaleniem
stawOw o rozszerzajacym si¢ przebiegu, z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
zwigzanym z zapaleniem przyczepow $ciggnistych i z mlodzienczym luszczycowym zapaleniem
stawow wg kryteriow Miedzynarodowej Ligi Towarzystw Reumatologicznych (ang. International
League of Associations for Rheumatology, ILAR). Pacjenci, ktérzy uczestniczyli w badaniu JUVE-
BASIS, kwalifikowali si¢ do udzialu w badaniu JUVE-X.

W badaniu JUVE-BASIS pacjenci otrzymywali w ramach otwartego leczenia barycytynib raz na dobe
przez okoto 12 tygodni od rozpoczgcia leczenia. Pacjenci w wieku od 2 do mniej niz 9 lat
otrzymywali 2 mg na dobeg, a pacjenci w wieku od 9 do mniej niz 18 lat otrzymywali 4 mg na dobe,
aby uzyskac¢ ekspozycje rownowazng dawce 4 mg u dorostych. W tygodniu 12 odpowiedz na leczenie
(w oparciu o kryteria PedACR30) zostata zweryfikowana dla kazdego pacjenta. Pacjenci, ktorzy
osiggneli przynajmniej odpowiedz PedACR30, zostali zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy
placebo lub grupy otrzymujacej te sama dawke barycytynibu w 32-tygodniowej, podwojnie
zaslepionej fazie z kontrola placebo. Pacjenci, ktorzy nie osiggneli PedACR30, mieli mozliwos¢
rekrutacji do badania JUVE-X.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci w badaniu JUVE-BASIS byt czas
do wystapienia zaostrzenia choroby od rozpoczecia okresu odstawienia leczenia z podwdjnie $Slepa

proba do zakonczenia okresu odstawienia leczenia z podwojnie §lepa proba.

Charakterystyka wyjsciowa

Do badania JUVE-BASIS wlaczono tacznie 220 pacjentow. Sposrdd nich 163 (74,4%) pacjentow
kwalifikowalo si¢ do randomizacji do okresu odstawienia leczenia z podwojnie $lepa probg do grupy
barycytynibu (n=82) Iub placebo (n=81). W badaniu wziglo udziat 144 pacjentéw z wielostawowa
postacig mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, 16 pacjentow ze skapostawowym
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawoOw o rozszerzajacym si¢ przebiegu, 50 pacjentow

z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow
sciegnistych i 10 pacjentow z mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow.

Srednia wieku w badaniu JUVE-BASIS wynosita 13 lat (odchylenie standardowe 3,40), a 69,1%
uczestnikow stanowily osoby plci zenskiej. Liczba pacjentow w poszczegolnych grupach wiekowych
przedstawiata si¢ nastepujaco: 2 do <6 lat: n=6; 6 do <9 lat: n=9; 9 do <12 lat: n=30; oraz 12 do <18
lat: n=175.

Sredni czas zglaszany przez wszystkich pacjentow w badaniu od rozpoznania mtodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawow wynosit 4 lata. Stosowane leczenie skojarzone byto podobne we
wszystkich grupach leczenia w okresie odstawienia leczenia z podwdjnie §lepa proba (najczesciej
stosowane ksLMPCh obejmowaly metotreksat, sulfasalazyne i leflunomid). Lacznie 127 (57,7%)
pacjentow przyjmowato metotreksat na poczatku badania.

Odpowiedz kliniczna

W badaniu JUVE-BASIS zaobserwowano znacznie dtuzszy czas do zaostrzenia choroby w grupie
pacjentow leczonych barycytynibem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (ryc. 3).
Ponadto warto$¢ PedACR wynoszaca 30/50/70/90/100 przez caty okres odstawienia leczenia z
podwojnie $lepa proba osiggnicto u wiekszej liczby pacjentdow leczonych barycytynibem w
poréwnaniu do placebo.
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Rycina 3. Czas do zaostrzenia choroby w okresie odstawienia leczenia z podwdjnie $lepa proba

100

# # Mediana (95% Cl)
Leczenie Pacjenci Zdarzenia(%) (Tygodnie) HR*a warto$¢ p*b
PLACEBO 81 41(50,6)  27.14(15.29,Nd.)
BARICYTYNIB 82 14(17,1) Nd. (Nd.,Nd.) 0,241 (0,128;0,453) <0,001
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Tygodnie od randomizacji
Liczba pacjentéw z grupy ryzyka
Czas 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) 0
BARICYTYNIB 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)

CI = przedziat ufnosci; HR = wspodtczynnik ryzyka; Nd. = nie dotyczy.

*a HR — stratyfikowany wedlug kategorii mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (postac
wielostawowa 1 skapostawowa o rozszerzajacym si¢ przebiegu w pordwnaniu z zapaleniem stawow
zwigzanym z zapaleniem przyczepow $ciggnistych i mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem
stawow).

*b Warto$¢ P pochodzi z testu log-rank stratyfikowanego wedtug kategorii mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (posta¢ wielostawowa 1 skgpostawowa o rozszerzajacym si¢
przebiegu w poroéwnaniu z zapaleniem stawow zwigzanym z zapaleniem przyczepow Sciggnistych i
mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow).

Czas do zaostrzenia choroby i wyniki PedACR byty ogdlnie spojne dla wszystkich podtypow
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i charakterystyki podstawowej (w tym wieku,
miejsca zamieszkania, masy ciala, wczes$niejszego stosowania lekow biologicznych, jednoczesnego
stosowania metotreksatu lub kortykosteroidow) i byly zgodne z wynikami dla catej badanej populacji.

Atopowe zapalenie skory u dzieci

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania barycytynibu w skojarzeniu z kortykosteroidami o dziataniu
miejscowym (MKS) oceniano w jednym randomizowanym, podwodjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy III trwajacym 16 tygodni (BREEZE-AD-PEDS). Do badania wtaczono

483 pacjentow z atopowym zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
zdefiniowanym na podstawie wyniku ogolnej oceny dokonywanej przez badacza (ang. Investigator's
Global Assessment, IGA) wynoszacego >3 punkty, wyniku oceny w skali nasilenia wyprysku (ang.
Eczema Area and Severity Index, EASI) wynoszacego >16 punktéw oraz pola powierzchni ciata (ang.
body surface area, BSA) ze zmianami chorobowymi zajmujacego >10%. Pacjenci spetniajacy kryteria
kwalifikacji do badania byli w wieku od 2 do ponizej 18 lat, stwierdzono u nich wczesniej
niewystarczajgca odpowiedz na leki o dzialaniu miejscowym lub nietolerancje takiego leczenia i
wytypowano ich do leczenia uktadowego. Wszystkim pacjentom przepisano stosowane jednoczesnie
stabe lub $rednio silne kortykosteroidy o dziataniu miejscowym i pacjenci mogli w trakcie badania
stosowa¢ miejscowo dziatajace inhibitory kalcyneuryny. Pacjentow przydzielano droga randomizacji
w stosunku 1:1:1:1 do grupy otrzymujacej placebo lub do grup otrzymujacych barycytynib w niskiej,
sredniej lub wysokiej ocenianej dawce (co wigzato si¢ z ekspozycja rownowazng odpowiednio dawce
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wynoszacej 1 mg, 2 mg lub 4 mg u dorostych pacjentow z AZS). Badanie obejmuje wcigz trwajaca
fazg¢ dlugoterminowej kontynuacji leczenia przez okres do 4 lat.

Charakterystyka wyjsciowa

We wszystkich grupach terapeutycznych 76% pacjentow stanowily osoby rasy biatej (kaukaskiej),
15% osoby rasy azjatyckiej, a 3% osoby rasy czarnej, 50% pacjentéw stanowily osoby ptci zenskiej, a
sredni wiek wynosit 12 lat, przy czym 72% uczestnikow byto w wieku co najmniej 10 lat, a 28% w
wieku ponizej 10 lat. Pacjenci w wieku 6 lat i mtodsi stanowili 14% catej grupy pacjentow (6 lat
[N=28], 5 lat [N=11], 4 lata [N=16], 3 lata [N=8], 2 lata [N=5]). W tym badaniu u 38% pacjentow
wyjsciowy wynik oceny wg IGA wynosit 4 punkty (ciezka posta atopowego zapalenia skory), a 42%
pacjentow stosowato wczesniej leczenie uktadowe z powodu atopowego zapalenia skory. Wyjsciowy
wynik oceny w skali EASI wahat si¢ od 12,2 do 70,8 punktu, a wyjsciowy tygodniowa usredniony
wynik oceny nasilenia §wiadu w skali liczbowej (NRS) u pacjentéw w wieku co najmniej 10 lat
wynosit 5,5 punktu (SD = 2,6).

Odpowiedz kliniczna

U statystycznie istotnie wigkszego odsetka pacjentow, ktorym przydzielono droga randomizacji
leczenie barycytynibem w dawce rownowaznej 4 mg, po 16 tygodniach uzyskano odpowiedz

IGA wynoszaca 0 lub 1 (pierwszorzedowy punkt koncowy), odpowiedz EASI75 lub poprawe wyniku
oceny nasilenia §wigdu w skali NRS o >4 punkty w poréwnaniu z placebo (tabela 10). Rycina 4
przedstawia przebieg procesu osiggania wyniku IGA 0 lub 1 w czasie.

Efekty terapeutyczne w podgrupach (wyodrebnionych wg masy ciata, wieku, ptci, przynaleznosci
rasowej, nasilenia objawow choroby oraz stosowanego wczesniej leczenia, w tym stosowania lekow

immunosupresyjnych) byly zgodne z wynikami uzyskanymi w catej grupie uczestnikow badania.

Tabela 10. Skuteczno$é barycytynibu u dzieci i mlodziezy w tygodniu 16*

Badanie BREEZE-AD-PEDS

Grupa terapeutyczna PBO BARY w dawce
réwnowaznej 4 mg

N 122 120

Wynik oceny wg IGA 0 lub 1, 16,4 41,7%*

odsetek (%) osob

odpowiadajacych na leczenie”®

Odpowiedz EASI75, 32,0 52,5%%*

odsetek (%) oséb

odpowiadajacych na leczenie®

Ocena nasilenia $wigdu w skali | 16,4 35,5%*

NRS (poprawa o >4 punkty),

odsetek (%) osob

odpowiadajacych na leczenie®?

BARY = barycytynib; PBO = placebo.

** Warto$¢ istotna statystycznie w porownaniu z placebo z korekta uwzgledniajacg liczbg poréwnan.

* Grupa pacjentéw wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) (wszyscy pacjenci

poddani randomizacji)

®Osobe odpowiadajaca na leczenie okreslano jako pacjenta z wynikiem oceny wg IGA wynoszacym
0 (,,brak zmian”) lub 1 (,,minimalne zmiany”) i zmniejszeniem o >2 punkty wyniku oceny w skali
IGA od 0 do 4 punktow.

¢ Przypisanie do grupy osob nieodpowiadajacych na leczenie: Pacjenci, u ktorych zastosowano
leczenie dorazne lub dla ktorych brakowato danych, zostali uznani za osoby nieodpowiadajace na
leczenie.

4Wyniki przedstawione dla podgrupy pacjentéw kwalifikujacych si¢ do oceny (pacjenci w wieku
>10 lat z wyjsciowym wynikiem oceny nasilenia §wigdu w skali NRS wynoszacym >4 punkty,
BARY w dawce rownowaznej 4 mg, N=62; placebo, N = 55).
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Rycina 4. Wynik IGA 0 lub 1 z poprawa o >2 punkty u dzieci i mlodziezy do tygodnia 16. terapii

PBO (N=122)
80 BARI w dawce rownowaznej 1 mg (N=121)

—4-BARI w dawce réownowaznej 2 mg (N=120)

60
=—4=-BARI w dawce réwnowaznej 4 mg (N=120)

M“,7

40 "
*x
ok

4 258
18,2
16,4

Odsetek os6b odpowiadajacych na leczenie (NRI)

1 2 4 8 12 16
Tygodnie

BARY = barycytynib; NRI (non-responder imputation) = przypisanie do grupy oséb
nieodpowiadajacych na leczenie; PBO=placebo* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 w poréwnaniu z
PBO (nominalna warto$¢ p; analiza regresji logistycznej); " Wartos¢ istotna statystycznie z korekta
uwzgledniajacg liczbg poréwnan

U znaczaco wigkszego odsetka pacjentow, ktorym drogg randomizacji przydzielono leczenie
barycytynibem w dawce rownowaznej 4 mg, uzyskano poprawe o >4 punkty wyniku oceny nasilenia
$wigdu w skali NRS w poréwnaniu z placebo juz w tygodniu 4 (z korekta uwzgledniajaca liczbg
poréwnan).

Ograniczona zostata koniecznos$¢ jednoczesnego stosowania MKS, o czym $wiadczy mediana
zmniejszenia ilosci uzytych MKS w gramach w przypadku przyjmowania barycytynibu w dawce
réwnowaznej 4 mg w poréwnaniu z placebo w okresie 16 tygodni oraz wigksza mediana liczby dni
bez stosowania MKS w przypadku przyjmowania barycytynibu w dawce rownowaznej 4 mg (25 dni)
w porownaniu z placebo (11 dni) w okresie 16 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja ds. Lekow odroczyta obowigzek przedstawiania wynikow badan dla barycytynibu
w jednej lub wigcej podgrup populacji dzieci i mtodziezy chorych na przewlekte idiopatyczne
zapalenie stawow i tysienie plackowate (wigcej informacji dotyczacych stosowania u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Skutecznos$¢ barycytynibu w dawce do 12 mg/dobe oceniano u 71 pacjentow z przewlekla atypowa
dermatoza neutrofilowa z lipodystrofia i podwyzszong temperaturg (CANDLE, n=10), objawami
chorobowymi zwigzanymi z CANDLE (CANDLE RC, n=9), powiazang ze stymulatorem genu
interferonu waskulopatig z poczatkiem w okresie niemowlgcym (SAVI, n=8), mtodzienczym
zapaleniem skérno-mi¢sniowym (JDM, n=5) i zespotem Aicardiego-Goutiéresa (AGS, n=39).
Calkowita liczba pacjento-lat ekspozycji (PYE) wyniosta 251. Ze wzgledu na braki metodologiczne
nie mozna byto wyciaggna¢ jednoznacznych wnioskow na temat skutecznos$ci stosowania barycytynibu
u tych pacjentow. Chociaz wzorce bezpieczenstwa wykazywaly podobienstwa do wzorcow
bezpieczenstwa we wskazaniach u 0séb dorostych, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
byta na ogot wyzsza. Zaobserwowano trzy zgony w populacji AGS; nie jest jasne czy te zgony byly
zwigzane z leczeniem barycytynibem.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania barycytynibu oceniano u 29 pacjentow w wieku od 2 do
<18 lat z czynnym zapaleniem btony naczyniowej oka zwigzanym z miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow lub przewleklym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka z
dodatnim wynikiem przeciwcial. MTX-IR (n = 10) przypisano do barycytynibu (n = 5) lub
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adalimumabu (n = 5); bDMARD-IR (n = 19) wszyscy zostali przydzieleni do leczenia barycytynibem.
Barycytynib podawano w dawce 2 mg raz na dobe¢ u pacjentow w wieku od 2 do <9 lat i 4 mg raz na
dobe u pacjentow w wieku od 9 do <18 lat, adalimumab podawano w dawce 20 mg (<30 kg) lub

40 mg (>30 kg) raz na dwa tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych poziom stanu zapalnego
(komérki w przedniej komorze oka) zmniejszyt si¢ o dwa stopnie zgodnie z kryteriami SUN
(standaryzacja nomenklatury zapalenia btony naczyniowej oka) lub zmniejszyt si¢ do zera do 24.
tygodnia, w oku ciezej dotknigtym na poczatku badania. U osmiu (33,3%) pacjentow wystapita
odpowiedz na leczenie barycytynibem (7 bDMARD-IR i 1 MTX-IR), ale odsetek odpowiedzi migdzy
obiema kohortami nie byt istotny statystycznie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu barycytynibu w zakresie dawek terapeutycznych zaobserwowano zalezne od
dawki zwickszenie stezenia leku we krwi. Farmakokinetyka barycytynibu ma charakter liniowej
zalezno$ci od czasu.

Wchianianie

Po podaniu doustnym barycytynib jest szybko wchtaniany, $redni tmax Wynosi w przyblizeniu 1 h
(zakres 0,5-3,0 h), a biodostgpnos¢ bezwzgledna - okoto 79% (CV = 3,94%). Jednoczesne przyjecie
pokarmu zmniejszalo stgzenie leku we krwi o 14%, warto$¢ Cpax 0 18%, a warto$¢ tmax 0 0,5 h.
Przyjmowanie leku z pokarmem nie wywotywalo klinicznie istotnego wpltywu na jego stezenie we
krwi.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym we wlewie Srednia objetos¢ dystrybucji wynosita 76 1, co sugeruje, ze
barycytynib jest dystrybuowany do tkanek. Barycytynib wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 50%.

Metabolizm

Barycytynib jest metabolizowany przez CYP3A4, przy czym biotransformacji ulega mniej niz 10%
dawki. W osoczu nie wykryto metabolitow w mierzalnych stezeniach. W klinicznych badaniach
farmakologicznych wykazano, ze barycytynib byt wydalany w postaci niezmienionej z moczem
(69%) 1 z katem (15%); zidentyfikowano tylko 4 mato istotne utlenione metabolity (3 w moczu, 1 w
kale), stanowigce w przyblizeniu odpowiednio 5% i 1% dawki. W warunkach in vitro barycytynib jest
substratem dla CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP i MATE2-K oraz moze by¢ istotnym klinicznie
inhibitorem transportera OCT1 (patrz punkt 4.5). Barycytynib nie jest inhibitorem transporterow
OATI1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 i MATE2-K w klinicznie
istotnych stezeniach.

Eliminacja

Gléwnym mechanizmem wydalania barycytynibu jest eliminacja nerkowa poprzez przesgczanie
kiebuszkowe oraz aktywne wydzielanie za pomoca OAT3, Pgp, BCRP i MATE2-K. W klinicznym
badaniu farmakologicznym okoto 75% podanej dawki byto wydalane z moczem i okoto 20% z katem.

Sredni klirens pozorny (CL/F) u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosit 9,42 1/h
(CV =34,3%), a biologiczny okres pottrwania - 12,5 h (CV =27,4%). Crnax1 AUC w stanie
stacjonarnym sg odpowiednio 1,4- oraz 2,0 razy wyzsze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow niz u zdrowych ochotnikow.

Sredni klirens pozorny (CL/F) oraz biologiczny okres pottrwania leku u pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory wynosit, odpowiednio, 11,2 I/h (CV =33,0 %) oraz 12,9 h (CV = 36,0 %). Wartosci

34



Crmax oraz AUC w stanie stacjonarnym sg 0,8 razy wyzsze u pacjentow z atopowym zapaleniem skory
niz u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Sredni klirens pozorny (CL/F) oraz biologiczny okres pottrwania leku u pacjentow z tysieniem
plackowatym wynosil, odpowiednio, 11,0 I/h (CV =36,0%) oraz 15,8 h (CV = 35,0%). Warto$ci Cpax
oraz AUC w stanie stacjonarnym sg 0,9 razy wyzsze u pacjentow z tysieniem plackowatym niz u
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Wykazano, ze stezenie barycytynibu we krwi istotnie zalezy od czynnosci nerek. Sredni stosunek
AUC u pacjentéow z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek do AUC u pacjentdéw z
normalng czynno$cig nerek wynosi odpowiednio 1,41 (90% CI: 1,15-1,74) 1 2,22 (90% CI: 1,81-2,73).
Sredni stosunek Cpay u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek do Cnax
u pacjentdw z normalng czynnos$cia nerek wynosi odpowiednio 1,16 (90% CI: 0,92-1,45) 1 1,46 (90%
CI: 1,17-1,83). Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaobserwowano wplywu tagodnego ani umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby na
farmakokinetyke barycytynibu. Nie badano stosowania barycytynibu u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie zaobserwowano réznic w stezeniu leku we krwi (Cmax 1 AUC) u pacjentow w wieku >65 oraz >75
lat.

Dzieci 1 mlodziez

barycytynib Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
Okres poéttrwania u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do mniej niz 18 lat wynosit od 8 do 9 godzin.

Ekspozycja u dzieci i mtodziezy o masie ciata <30 kg 1 > 30 kg: u pacjentdéw o masie ciala <30 kg ze
srednig wieku 8,1 roku (zakres 2,0-16,0 lat) srednia warto$¢ i CV% AUC 1 Ciax Wynosity
odpowiednio 381 h*ng/ml (76%) 1 62,1 ng/ml (39%). U pacjentow o masie ciata > 30 kg ze $rednia
wieku 14,1 roku (zakres 9,0-17,0 lat) $rednia warto§¢ 1 CV% AUC 1 Cax Wynosily odpowiednio 438
h*ng/ml (68%) 1 60,7 ng/ml (30%).

Ekspozycja u dzieci i mtodziezy o masie ciata od 10 do <20 kg i od 20 do <30 kg: U pacjentow o
masie ciata od 10 do <20 kg ze $rednig wieku 5,1 roku (zakres 2,0-8,0 lat) srednia warto$¢ i CV%
AUC i Ciax wynosily odpowiednio 458 h*ng/ml (81%) 1 77,6 ng/ml (38%). U pacjentdw o masie
ciata od 20 do <30 kg ze $rednig wieku 10,3 roku (zakres 6,0-16,0 lat) srednia warto§¢ i CV% AUC i
Chmax Wynosity odpowiednio 327 h*ng/ml (66%) i 51,2 ng/ml (22%).

Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z atopowym zapaleniem skory
Sredni okres pottrwania u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do mniej niz 18 lat wynosit od 13 do
18 godzin.

Ekspozycja u dzieci i mlodziezy o masie ciata <30 kg 1 >30 kg: W grupie pacjentow o masie ciata
<30 kg ze srednig wieku 6,4 roku (przedziat 2,0-11,1 lat) srednia warto$¢ oraz CV% dla AUC i Cmax
wynosily odpowiednio 404 h*ng/ml (78%) oraz 60,4 ng/ml (28%). W grupie pacjentdéw o masie ciala
>30 kg ze srednig wieku 13,5 roku (przedziat 6,2-17,9 lat) Srednia wartos¢ i oraz CV% dla AUC i
Cmax wynosity odpowiednio 529 h*ng/ml (102%) oraz 57,0 ng/ml (42%).

Ekspozycja u dzieci i mtodziezy o masie ciata od 10 do <20 kg i od 20 do <30 kg: W grupie
pacjentow o masie ciata od 10 do <20 kg ze $rednig wieku 4,8 roku (przedziat 2,0-6,9 lat) srednia
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warto$¢ oraz CV% dla AUC i Cmax wynosity odpowiednio 467 h*ng/ml (80%) oraz 73,4 ng/ml
(21%). W grupie pacjentdéw o masie ciala od 20 do <30 kg ze $rednig wieku 7,5 roku (przedziat 4,8-
11,1 lat) $rednia warto$¢ oraz CV% dla AUC 1 Cmax wynosily odpowiednio 363 h*ng/ml (72%) oraz
52,0 ng/ml (21%).

Inne czynniki wewnetrzne

Masa ciata, wiek, pte¢, rasa i pochodzenie etniczne nie miaty klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke barycytynibu u dorostych pacjentow. Sredni wptyw czynnikéw wewnetrznych na
parametry farmakokinetyczne (AUC i Cpax) miescit si¢ w granicach miedzyosobniczej zmiennosci
farmakokinetyki barycytynibu. Z tego wzgledu powyzsze czynniki nie musza by¢ uwzglgdniane przy
doborze dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne z konwencjonalnych badan bezpieczenstwa, farmakologii, genotoksycznosci i
potencjatu kancerogennego nie wykazaty szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

U myszy, szczuréw i psOw zaobserwowano zmniejszenie liczby limfocytow, eozynofilow 1 bazofilow,
a takze komorek limfoidalnych w narzadach/tkankach uktadu odporno$ciowego. Odnotowano
przypadki zakazen oportunistycznych powiazanych z nuzyca u pséw przy st¢zeniach leku we krwi 7
razy wyzszych niz u ludzi. Zaobserwowano zmniejszenie liczby czerwonych krwinek u myszy,
szczurdw i psow przy stezeniach leku we krwi 6 do 36 razy wyzszych niz u ludzi. U niektorych psow,
a takze u zwierzat kontrolnych zaobserwowano degeneracje ptytki wzrostowej mostka o stopniu
zaawansowania zaleznym od dawki. Obecnie nie wiadomo, czy jest to klinicznie istotne.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u szczurow i krolikow barycytynib
ograniczal wzrost i zmniejszat mas¢ ptodu, a takze wywotywat deformacje szkieletu (przy stezeniach
we krwi odpowiednio 10 i 39 razy wigkszych niz u ludzi). Nie zaobserwowano niekorzystnego
wplywu na ptod przy st¢zeniach 2 razy wigkszych niz u cztowieka, ustalonych na podstawie AUC.

W laczonym badaniu ptodnos$ci na samcach i samicach szczuréw barycytynib zmniejszat ogolng
zdolno$¢ reprodukeyjng (zmniejszat ptodnos¢ i czgstosé zaptodnien). U samic stwierdzono
zmniejszong liczbe ciatek zottych i miejsc zagniezdzenia, zwigkszong czestos¢ utraty zarodka przed
zagniezdzeniem i (lub) niepozadanych oddziatywan na przezycie zarodkéw wewnatrz macicy.
Poniewaz badanie histopatologiczne nie wykazato wptywu leku na spermatogeneze i nie
zaobserwowano punktow koncowych dotyczacych nasienia/spermy u samcow, zmniejszona ogdlna
zdolnos¢ reprodukeyjna byta prawdopodobnie skutkiem powyzszych efektéw u samic.

Barycytynib wykryto w mleku karmigcych samic szczura. W badaniach rozwoju pre- i postnatalnego
zaobserwowano zmniejszong mase¢ potomstwa i zmniejszony wskaznik przezywalnosci potomstwa
przy stezeniu odpowiednio 4 i 21 razy wiekszym niz u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

kroskarmeloza sodowa

magnezu stearynian
mannitol

36



Otoczka

zelaza tlenek czerwony (E 172)

lecytyna (sojowa) (E 322)

makrogol

alkohol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Olumiant 1 mg, tabletki powlekane

Blistry z polichlorku winylu/polietylenu/polichlorotrifluoroetylenu i aluminium w pudetkach
tekturowych po 14 lub 28 tabletek powlekanych.

Perforowane blistry z polichlorku winylu/aluminium/poliamidu orientowanego i aluminium
podzielone na pojedyncze dawki w pudetkach tekturowych po 28 x 1 tabletek powlekanych.

Olumiant 2 mg i 4 mg, tabletki powlekane

Blistry z polichlorku winylu/polietylenu/polichlorotrifluoroetylenu i aluminium w pudetkach
tekturowych po 14, 28, 35, 56, 84 lub 98 tabletek powlekanych.

Perforowane blistry z polichlorku winylu/aluminium/poliamidu orientowanego i aluminium
podzielone na pojedyncze dawki w pudetkach tekturowych po 28 x 1 lub 84 x 1 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W przypadku dzieci i mtodziezy, ktorzy nie sg w stanie potknaé catych tabletek, mozna rozwazy¢
rozpuszczenie tabletek w wodzie. Do rozpuszczenia tabletki nalezy uzywac wytacznie wody. Nalezy
rozpusci¢ tylko taka liczbe tabletek, jaka jest potrzebna do podania dawki.

- Umiesci¢ calg tabletke w pojemniku zawierajacym 5-10 ml wody o temperaturze pokojowej
i delikatnie porusza¢ pojemnikiem w celu rozpuszczenia tabletki. Rozpuszczenie tabletki do
uzyskania metnej, blador6zowej zawiesiny moze potrwac do 10 minut. Moze wystgpi¢ zjawisko
osiadania.

- Po rozpuszczeniu tabletki nalezy ponownie delikatnie porusza¢ pojemnikiem i natychmiast
podac calg zawiesing.

- Przeptukac pojemnik 5-10 ml wody o temperaturze pokojowej i natychmiast poda¢ cata
zawartoS$c¢.
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Tabletka rozpuszczona w wodzie zachowuje stabilno$¢ przez okres do 4 godzin w temperaturze

pokojowe;j.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu nie zostanie podana cata zawiesina, nie nalezy rozpuszczac i podawac

kolejnej tabletki, tylko odczeka¢ do kolejnej zaplanowanej dawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Olumiant 1 mg tabletki powlekane

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

Olumiant 2 mg tabletki powlekane

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 tabletki powlekane

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2017
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 listopada 2021
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12 lipca 2024

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu
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