I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes
Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes
Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 mg baricitiniba (baricitinibum).

Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 2 mg baricitiniba (baricitinibum).

Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 4 mg baricitiniba (baricitinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes

Loti gaisi sartas, 6,75 mm lielas, apalas tabletes ar iespiedumu "Lilly" viena pus€ un "1" otra puse.

Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes

Gaisi sartas, 9 x 7,5 mm lielas, iegarenas tabletes ar iespiedumu "Lilly" viena pus€ un "2" otra pusg.

Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes

Vidgji sartas, 8,5 mm lielas, apalas tabletes ar iespiedumu "Lilly" viena pus€ un "4" otra pusg.

Tabletem ir iedobe katra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Baricitinibs ir indicéts vid&ji smaga Iidz smaga aktiva reimatoida artrita arst€$anai picaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi atbilstosa atbildes reakcija pret vienu vai vairakam slimibu
modific§josam pretreimatisma zalem (SMPRZ) vai ir to nepanesamiba. Baricitinibu drikst lietot
monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu (pieejamo informaciju par dazadam kombinacijam
skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta).



Atopiskais dermatits

Baricitinibs ir indicéts vid&ji smaga Iidz smaga atopiska dermatita arstéSanai picaugusiem un
pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kuri ir kandidati sist€miskai terapijai.

Plankumaina plikgalviba (alopecia areata)

Baricitinibs ir indicgts smagas plankumainas plikgalvibas (alopecia areata) arst€sanai pieaugusiem un
pusaudzu vecuma pacientiem no 12 gadu vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

Juvenils idiopatisks artrits

Baricitinibs ir indicéts aktiva juvenila idiopatiska artrita arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma,
kuriem nav bijusi pietieckama atbildes reakcija uz vismaz vienam ieprieks lietotajam tradicionalajam
sintétiskajam vai biologiskajam SMPRZ vai kuriem bijusi to nepanesamiba.

- Poliartikulars juventils idiopatisks artrits (poliartikulara reimatoida faktora pozitivs (RF+) vai
negativs (RF-), izplatijies oligoartikulars),

- ar entezitu saistits artrits un

- juventils psoriatisks artrits.

Baricitinibu var lietot monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsteésana jasak arstiem, kuriem ir pieredze ar $Tm zalém arst€jamo traucgjumu diagnostic&sana un
arstéSana.

Devas

Reimatoidais artrits

Baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienreiz diena. Deva 2 mg vienreiz diena ir ieteicama pacientiem
ar augstaku venozas trombembolijas (VTE), nopietnu nevélamu kardiovaskularu notikumu (major
adverse cardiovascular events, MACE) un laundabigu audzgju risku, > 65 gadus veciem pacientiem
un pacientiem, kuriem anamng&zg ir hroniskas vai recidivejosas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Devu 4 mg vienreiz diena var apsvert pacientiem, kuriem, lietojot 2 mg vienreiz diena, nav sasniegta
pietickama slimibas aktivitates kontrole. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem,
lietojot 4 mg vienreiz diena, ir sasniegta ilgstosa slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir pieméerota
devas pakapeniska samazinaSana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atopiskais dermatits

Pieaugusie

Baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienreiz diena. Deva 2 mg vienreiz diena ir ieteicama pacientiem
ar augstaku VTE, MACE un laundabigu audzgju risku, > 65 gadus veciem pacientiem un pacientiem,
kuriem anamn@zg ir hroniskas vai recidivgjosas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Devu 4 mg
vienreiz diena var apsvert pacientiem, kuriem, lictojot 2 mg vienreiz diena, nav sasniegta pietickama
slimibas aktivitates kontrole. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem, lietojot 4 mg
vienreiz diena, ir sasniegta ilgstoSa slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir piemerota devas
pakapeniska samazinasana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Baricitinibu var lietot kopa ar lokali lietojamiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Lietojot kopa ar
lokali lietojamiem kortikosteroidiem, baricitiniba efektivitate var biit lielaka (skatit 5.1. apakSpunktu).



Drikst lietot lokali lietojamus kalcineirina inhibitorus, tacu tikai uz jutigiem adas apvidiem, piemeram,
uz sejas, kakla, adas krokas un dzimumorganu apvidu.

Arstesanas partraukSana jaapsver pacientiem, kuriem péc 8 arsteSanas nedélam nav vérojams
terapeitisks ieguvums.

Bérni un pusaudzi (no 2 gadu vecuma)

Pacientiem ar kermena masu > 30 kg baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienu reizi diena. Pacientiem
ar kermena masu no 10 kg Iidz < 30 kg ieteicama deva ir 2 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem ar
ieteicamo devu ir panakta stabila slimibas aktivitates kontrole un ir piem&rota pakapeniska devas
samazinaSana, devu var samazinat uz pusi.

Baricitinibu var lietot kopa ar lokalajiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Var izmantot ar1 vietgji
lietojamus kalcineirTna inhibitorus, tacu tos drikst lietot tikai uz jutigiem adas apvidiem, piem&ram,

sejas, kakla, adas krokas un dzimumorganu apvidi.

Pacientiem, kuriem p&c 8 nedglas ilgas terapijas nav pieradijumu par tas sniegto ieguvumu, var apsvert
terapijas partrauksanu.

Plankumaina plikgalviba

Pieaugusie

Baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienu reizi diena. Deva 2 mg vienreiz diena ir ieteicama
pacientiem ar augstaku VTE, MACE un laundabigu audz&ju risku, >65 gadus veciem pacientiem un
pacientiem, kuriem anamn&ze ir hroniskas vai recidivgjosas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Devu
4 mg vienreiz diena var apsvert pacientiem, kuriem, lietojot 2 mg vienreiz diena, nav sasnicgta
pietickama slimibas aktivitates kontrole. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem,
lietojot 4 mg devu vienu reizi diena, ir sasniegta ilgstosa slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir
piemerota pakapeniska devas samazinaSana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tiklidz ir panakta stabila atbildes reakcija, terapiju ieteicams turpinat vismaz vairakus menesus, lai
noverstu recidiva raSanos. Terapijas sniegta ieguvuma un radita riska attieciba ar regularu starplaiku
atkartoti janosaka katram konkrétam pacientam.

Terapijas partraukSanu var apsvert pacientiem, kuriem p&c 36 nedglas ilgas terapijas nav pieradijumu
par tas sniegto ieguvumu.

Pusaudzi (12 gadus veci un vecaki)

Baricitiniba ieteicama deva pacientiem ar kermena masu 30 kg vai vairak ir 4 mg vienu reizi diena.
Informaciju pa pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg, skatit turpmak 4.2. apakSpunkta,
“Pediatriska populacija”. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem, lietojot 4 mg vienreiz
diena, ir sasniegta noturiga slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir piemérota devas pakapeniska
samazinasana.

Tiklidz ir panakta stabila atbildes reakcija, terapiju ieteicams turpinat vismaz vairakus ménesus, lai
noverstu recidiva raSanos. Terapijas sniegta ieguvuma un radita riska attieciba ar regularu starplaiku

atkartoti janosaka katram konkrétam pacientam.

Terapijas partraukSanu var apsvert pacientiem, kuriem p&c 36 nedgelas ilgas terapijas nav pieradijumu
par tas sniegto ieguvumu.

Juvenils idiopdtisks artrits (pacientiem vecumd no 2 gadiem lidz 18 gadiem)

Pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienu reizi diena.
Pacientiem ar kermena masu no 10 kg lidz mazak par 30 kg ieteicama deva ir 2 mg vienu reizi diena.



Ja pec 12 nedelu arsteSanas pacientam nav terapeitiska ieguvuma, jaapsver terapijas partrauksana.

ArstéSanas uzsaksana

Arstesanu nedrikst sakt pacientiem, kuriem absolitais limfocitu skaits (ALS) ir mazaks par

0,5 x 10° $tinam/1, absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANS) ir mazaks par 1 x 10° $inam/l, vai
kuriem hemoglobina [imenis ir mazaks par 8 g/dl. ArsteéSanu drikst uzsakt, tiklidz raditaji ir
paaugstinajusies un parsniedz §1s robeZzas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas samazinasana

Ja pacients lieto sp&cigus organisko anjonu transportproteina 3 (OAT3) inhibitorus, pieméram,
probenecidu, vai pacienta kreatinina klirenss ir robezas no 30 lidz 60 ml/min, pediatriskiem
pacientiem deva ir jasamazina uz pusi, bet pieauguSiem pacientiem ieteicama deva ir 2 mg (skatit
4.5. apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ieteicama deva ir 2 mg vienreiz diena pacientiem ar kreatinina klirensu 30-60 ml/min. Pediatriskiem
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30—60 ml/min, baricitiniba ieteicama deva jasamazina uz
pusi. Baricitinibu nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 30 ml/min (skatit
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.
Baricitinibu nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit
5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Klmiska pieredze pacientiem vecuma = 75 gadi ir loti ierobeZota.

Pediatriska populacija

Baricitiniba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 2 gadiem, kuriem ir atopiskais
dermatits vai juvenilais idiopatiskais artrits, [idz $im nav pieradita. Dati nav pieejami. Informaciju par
devam b&rniem no 2 gadu vecuma skattt ieprieks 4.2. apakSpunkta.

Baricitiniba droSums un efektivitate beérniem vecuma lidz 12 gadiem vai ar kermena masu < 30 kg,
kuriem ir plankumaina plikgalviba, v&l nav noskaidrota. Dati nav pieejami. Informaciju par devam 12
gadus veciem un vecakiem pusaudziem ar kermena masu 30 kg vai vairak, skatit ieprieks

4.2. apakspunkta.

Pediatriskiem pacientiem, kuri nesp&j norft tabletes, tas pirms lictoSanas drikst dispergét tident (skatit
turpmak “Alternativs lietoSanas veids b&rniem”). Drikst lietot arT suspensiju iekskigai lietoSanai, ja ta
ir pieejama.



LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Baricitinibs jalieto vienreiz diena kopa ar uzturu vai bez ta un to drikst lietot jebkura dienas laika.
Alternativa lietosSana bérniem

Pediatriskajiem pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, var apsveért to dispergé$anu tideni.
Tabletes dispergéSanai jaizmanto tikai Gidens. Jadispergg tikai tik daudz tableSu, cik nepiecieSams

vienai devai.

Ja jebkada iemesla dél nav izdzerta visa suspensija, nedrikst dispergét un lietot vél vienu tableti, bet ir
janogaida lidz nakamas devas lietoSanas laikam.

Noradijumus par $o zalu dispergé€Sanu pirms lieto$anas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arste€Sana:

- pacientiem no 65 gadu vecuma,

- pacientiem, kuriem anamngze ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara
riska faktori (pieméram, smékesana paslaik vai ilgstoSa smekeSana anamné&ze);

- pacientiem ar laundabigu audzgju riska faktoriem (pieméram, pacientiem, kuriem ir vai anamnezg ir
bijis laundabigs audzgjs).

JAK inhibitoru lieto§ana pacientiem no 65 gadu vecuma

Ka noverots plasa, randomizéta tofacitiniba (cita JAK inhibitora) pétijuma, pacientiem no 65 gadu
vecuma ir paaugstinats nopietnu kardiovaskularu nevélamu notikumu (major adverse cardiovascular
events, MACE), laundabigu audzgju, nopietnu infekciju un jebkada c€lona naves risks, tade] $adiem
pacientiem baricitinibu drikst lictot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arstéSana.

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanéma citus JAK inhibitorus, zinots par nopietnam un dazreiz letalam infekcijam, tai
skaita oportiinistiskam infekcijam.

Baricitinibs ir saistits ar palielinatu infekciju, pieméram, augsgjo elpcelu infekciju, raditaju, salidzinot
ar placebo (skatit 4.8. apakSpunktu). Reimatoida artrita kliniskajos pétijumos lietosana kombinacija ar
metotreksatu palielinaja infekciju biezumu, salidzinot ar baricitiniba monoterapiju.

Pacientiem ar aktivam, hroniskam vai recidivéjosam infekcijam pirms terapijas ar baricitinibu
uzsakSanas riipigi jaizverte ta lietoSanas risks un ieguvumi (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja rodas
infekcija, pacients rupigi jauzrauga un, ja pacientam nav atbildes reakcijas uz standarta terapiju,
lietoSana uz laiku japartrauc. Terapiju nedrikst atsakt, kamér infekcija nav izzudusi.




Ta ka gados vecaku un diab&ta slimnieku populacija kopuma ir lielaka infekciju sastopamiba, arstgjot
gados vecakus pacientus un diab&ta slimniekus, jaievéro piesardziba. Pacientiem vecuma no
65 gadiem baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arstéSana.

Tuberkuloze

Pirms terapijas uzsakSanas pacientiem javeic tuberkulozes (TB) skrinings. Baricitinibu nedrikst lietot
pacientiem ar aktivu TB. Pacientiem, kuriem ir ieprieks nearstéta latenta TB, pirms terapijas
uzsakSanas jaapsver prettuberkulozes terapija.

Hematologiskas novirzes

Kliniskajos pétljumos zinots par absoliito neitrofilo leikocitu skaitu (ANS) < 1 x 10° §@inas/l, absoliito
limfocTtu skaitu (ALS) < 0,5 x 10? $iinas/l un hemoglobina Iimeni < 8 g/dl.

Arstesanu nedrikst uzsakt vai ta uz laiku japartrauc pacientiem, kuriem pacienta standarta apskates
laika konstatéts ANS < 1 x 10° $tinas/I, ALS < 0,5 x 10° $iinas/l vai hemoglobins < 8 g/dl (skatit
4.2. apakSpunktu).

Limfocitozes risks ir palielinats gados veciem pacientiem ar reimatoido artritu. Retos gadijumos zinots
par limfoproliferativiem traucgjumiem.

Virusu reaktivacija

Klimiskos petijumos zinots par virusu reaktivaciju, tai skaita par herpes virusa (piemeram, herpes
zoster, herpes simplex) reaktivacijas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Reimatoida artrita
kltniskajos petijumos par jostas rozi biezak zinots pacientiem > 65 gadu vecuma, kuri ieprieks arstéti
ar biologiskam un tradicionalam sint&tiskam SMPRZ. Ja pacientam rodas jostas roze, terapija uz laiku
japartrauc, Iidz epizode ir beigusies.

Pirms baricitiniba terapijas uzsaksanas javeic virushepatita skrinings atbilstosi kliniskam vadlinijam.
Pacientus, kuriem konstat€jami aktiva B vai C hepatita pieradijumi, izslédza no klmiskajiem
pétijumiem. Pacientiem, kuriem bija pozitivs C hepatita antivielu noteikSanas rezultats, bet negativs C
hepatita virusa RNS noteikSanas rezultats, bija atlauts piedalities. Piedalities bija atlauts arT pacientiem
ar B hepatita virsmas antivielam un B hepatita kodola antivielam bez B hepatita virsmas antigéna;
janovero, vai $adiem pacientiem nenotiek B hepatita virusa (BHV) DNS ekspresija. Ja tiek konstateta
BHV DNS, jakonsultgjas ar hepatologu, lai noteiktu, vai ir japartrauc arstéSana.

Vakcinacija

Dati par atbildes reakciju pret vakcinaciju ar dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem baricitinibu,
nav pieejami. Dzivu, novajinatu vakcinu izmantoSana baricitiniba terapijas laika vai tie$i pirms tas nav
ieteicama. Pirms tiek uzsakta arst€Sana, tick rekomendg@ts visiem pacientiem, Tpasi pediatriskiem
pacientiem, veikt vakcinaciju saskana ar speka esosajam vakcinacijas vadlinijam.

Lipidi

Ar baricitinibu arstétiem pediatriskiem un pieaugusiem pacientiem zinots par devas atkarigu lipidu
raditaju asinis picaugumu (skatit 4.8. apak$punktu). Reaggjot uz statinu terapiju, zema blivuma
lipoproteinu (ZBL) holesterina pieaugums pieaugusajiem samazinajas lidz pirmsterapijas [imenim.
Gan pediatriskiem, gan pieaugusiem pacientiem lipidu raditaji javerté aptuveni 12 nedélas pec
baricitiniba terapijas uzsakSanas un pec tam pacienti jaarste atbilstosi hiperlipidémijas starptautiskam
klmiskam vadliijam.



Paaugstinats aknu transaminazu Iimenis

Zinots, ka ar baricitinibu arstétajiem pacientiem asinis ir noveérota no baricitiniba devas lieluma
atkariga alanTnaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ALAT) aktivitates
paliclinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kliiskos petijumos zinots par ALAT un ASAT limena paaugstinasanos lidz > 5 un > 10 x virs
normas augsgjas robezas (NAR). Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos lietoSana kombinacija ar
metotreksatu palielingja aknu transaminazu paaugstinasanas biezumu, salidzinot ar baricitiniba
monoterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja pacienta standarta apriipes laika novero ALAT vai ASAT limena paaugstinasanos un rodas
aizdomas par zalu izraisttu aknu bojajumu, terapija uz laiku japartrauc, Iidz §1 diagnoze tiek izslegta.

Laundabigi audz&ji

Imiinmodulgjosas zales var paaugstinat laundabigo audzgju, taja skaita limfomu, risku. Pacientiem,
kuri sanema JAK inhibitorus, tai skaita baricitinibu, ir zinots par limfomu un citiem Jaundabigiem
audzgjiem.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta petijuma par tofacitiniba (cita JAK inhibitora) lietoSanu 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita slimniekiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara
riska faktors, péc tofacitiniba lietoSanas tika noverots lielaks laundabigu audzgju, ipasi plausu véza,
limfomas un nemelanomas tipa adas véza (non-melanoma skin cancer - NMSC) raditajs, salidzininot
ar audz€ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor -TNF) inhibitoru lietoSanu.

Pacientiem no 65 gadu vecuma, ka arT pacientiem, kuri smeke vai ieprieks ir ilgstosi smekejusi, vai
kuriem ir citi laundabigu audz&ju riska faktori, pieméram, laundabigs audzgjs paslaik vai anamngze,
baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arsté€Sana.

Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza riska faktori, ieteicams periodiski parbaudit adu.

Venoza trombembolija

Baricitiniba retrospektiva noveérojumu petijuma reimatoida artrita slimniekiem tika noverots lielaks
venozo trombembolijas notikumu (venous thromboembolic events, VTE) raditajs, neka pacientiem,
kurus arst€ja ar TNF inhibitoriem (skatit 4.8. apaks$punktu).

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta petijuma par tofacitiniba (cita JAK inhibitora) lietoSanu 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita slimniekiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara
riska faktors, p&c tofacitiniba lietoSanas atkariba no ta devas tika novérots lielaks VTE, tai skaita dzilo
vénu trombozes (DVT) un plausu embolijas (PE) raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoru lietoSanu.

Pacientiem ar kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska faktoriem (skatit ar7 4.4. apakSpunktu
“Nopietni nevelami kardiovaskulari notikumi (MACE)” un “Laundabigi audzgji”) baricitinibu drikst
lietot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arstéSana.

Pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska
faktori, baricitinibs jalieto piesardzigi. VTE riska faktori, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu
audzgju riska faktori, ir VTE anamnézg, pacienti, kuriem veiktas plasas kirurgiskas operacijas,



imobilizacija, kombin€to hormonalo kontracepcijas lidzeklu vai hormonu aizstajterapijas lietoSana un
parmantoti koagulacijas traucgumi.

Baricitiniba terapijas laika pacientiem ir nepiecieSama periodiska atkartota izmekléSana VTE riska
izmainu novertesanai.

Pacienti, kuriem ir VTE pazimes un simptomi, nekavé&joties jaizmeklg, un, ja ir aizdomas par VTE,
baricitiniba lietoSana nekavgjoties japartrauc neatkarigi no ta devas vai indikacijas.

Nopietni nevélami kardiovaskulari notikumi (MACE)

Baricitiniba retrospektiva novérojumu pétijuma reimatoida artrita slimniekiem tika noverots lielaks
MACE raditajs, neka pacientiem, kurus arstéja ar TNF inhibitoriem.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta petijuma par tofacitiniba (cita JAK inhibitora) lietoSanu 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita slimniekiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara
riska faktors, pec tofacitiniba lietoSanas tika noverotis lielaks MACE, kas definéti ka kardiovaskulara
nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals insults, raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoru
lietoSanu.

Tadg] pacientiem vecuma no 65 gadiem, ka arT pacientiem, kuri smeke vai agrak ir ilgsto$i smek&jusi,
vai kuriem anamnéze ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara riska faktori,

baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arst€Sana.

Laboratoriska uzraudziba

1. tabula. Laboratoriskie raditaji un noradijumi par uzraudzibu

Laboratoriskais

raditajs Riciba Noradijumi par uzraudzibu

12 nedglas p&c arst€sanas
uzsakSanas un turpmak atbilstosi
hiperlipideémijas starptautiskajam
kliniskajam vadlinijam

Pacienti jaarstg atbilstosi
Lipidu parametri hiperlipideémijas starptautiskam
kliskam vadlinijam

Arste3ana japartrauc, ja ANS ir

Absoliitais neitrofilo <1 x 10° $iinas/l, un to drikst atsakt,

leikocttu skaits (ANS) | kad ANS atkal klust lielaks par $o
vertibu
Arste3ana japartrauc, ja ALS ir

Absolitais limfocitu < 0,5 x 10° $@inas/l, un to drikst

skaits (ALS) atsakt, kad ALS atkal kltst lielaks Pirms arstéSanas uzsaksanas un
par $o vertibu turpmak atbilstosi pacientu
Arstesana japartrauc, ja Hb ir apripes standartam

< 8 g/dl, un to drikst atsakt, ja Hb

Hemoglobins (Fib) Itmenis atkal kltst augstaks par $o
vertibu
Ja ir aizdomas par zalu izraisttu
Aknu transaminazes aknu bojajumu, arsteésana uz laiku
japartrauc




Imunsupresivas zales

Kombinacija ar biologiskam SMPRZ, biologiskiem iminmodulatoriem vai citiem Janus kinazes
(JAK) inhibitoriem nav ieteicama, jo nevar izsleégt papildinoSas imiinsupresijas risku.

Reimatoida artrita un juvenila idiopatiska artrita gadijuma informacija par baricitiniba lictosanu kopa
ar speécigadm imunsupresivam zalém (piemeram, azatioprinu, takrolimu, ciklosporinu), iznemot
metotreksatu, ir ierobeZota. Lietojot $adas kombinacijas, jaievero piesardziba (skatit 4.5.
apak$punktu).

Atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas gadijuma kombinacija ar ciklospormu vai citiem
specigiem imiinsupresantiem nav pétita un nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

P&cregistracijas perioda aprakstiti ar baricitiniba lietoSanu saistiti paaugstinatas jutibas gadijumi. Ja
rodas nopietna alergiska vai anafilaktiska reakcija, terapija nekavgjoties japartrauc.

Divertikulits

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda avotos zinots par divertikulita un gastrointestinalas
perforacijas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Baricitinibs jalieto piesardzigi pacientiem ar
divertikulozi un it Tpasi pacientiem, kuri ilgstosi vienlaicigi sanem arst€Sanu ar zaleém, kas saistitas ar
paaugstinatu divertikulita risku: nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem, kortikosteroidiem un
opioidiem. Pacienti, kuriem paradas jaunas ar védera dobumu saistitas pazimes un simptomi,
nekavgjoties ir jaizverte, lai varétu agrini konstatét divertikulitu vai gastrointestinalu perforaciju.

Hipoglikémija pacientiem, kurus arsté pret diabétu

Ir sanemti zinojumi par hipoglike€miju péc JAK inhibitoru, tostarp baricitiniba, lictoSanas uzsaksanas
pacientiem, kuri sanem zales cukura diabgta arsteSanai. Hipoglikémijas gadijuma var biit nepiecieSama
pretdiabéta zalu devas pielagosana.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Imunsupresivas zales

Kombinacijas ar biologiskam SMPRZ, biologiskiem imiinmodulatoriem vai citiem JAK inhibitoriem
nav pétitas. Reimatoida artrita un juvenila idiopatiska artrita gadfjuma baricitiniba lietoSana kopa ar
specigam iminsupresivam zalém, pieméram, azatioprinu, takrolimu vai ciklosporinu, kliniskajos
petijumos bija ierobeZota un nevar izsleégt papildinoSas imiinsupresijas risku. Atopiska dermatita un
plankumainas plikgalvibas gadijuma kombinacija ar ciklosporinu vai citiem spécigiem
imiinsupresantiem nav pé&tita un nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citu zalu iesp€jama ietekme uz baricitiniba farmakokinétiku

Transportproteini

In vitro baricitinibs ir organisko anjonu transportprotetnu (OAT)3, P-glikoproteina (Pgp), kriits véza
rezistences proteTna (BCRP) un vairaku zalu un toksisko vielu izvaditajproteina (MATE)2-K substrats.
Kliniskas farmakologijas pétijuma probenecida (OAT3 inhibitora ar sp&cigu inhib&josu iedarbibu)
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lietoSana izraistja AUCo-») palielina$anos aptuveni 2 reizes bez baricitiniba tmax vai Cmax parmainam.
Lidz ar to pacientiem, kuri lieto OAT3 inhibitorus ar spécigu inhib&josu iedarbibu, piem&ram,
probenecidu, baricitiniba ieteicama deva jasamazina uz pusi (skatit 4.2. apakSpunktu). Kliniskas
farmakologijas pétijums ar OAT3 inhibitoriem ar vajaku inhib&joso iedarbibu nav veikts. Priek$zales
leflunomids strauji parveidojas par teriflunomidu, kas ir vaj§ OAT3 inhibitors un tadé] var izraisit
baricitiniba kopgjas iedarbibas palielinasanos. Ta ka specifiski mijiedarbibas p&tijumi nav veikti,
lietojot leflunomidu vai teriflunomidu vienlaicigi ar baricitinibu, jaievero piesardziba. OAT3
inhibitoru ibuproféna un diklofenaka vienlaiciga lietoSana var izraisit baricitiniba kopgjas iedarbibas
palielinasanos, tomér to OAT3 inhibgjosa ietekme ir mazaka neka probenecidam un tade] klmiski
nozimiga mijiedarbiba nav gaidama. Lietojot baricitinibu vienlaicigi ar ciklosporinu (Pgp/BCRP
inhibitoru) vai metotreksatu (vairaku transportproteinu, tai skaita OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP,
MRP2, MRP3 un MRP4 substratu), kliniski nozimiga ietekme uz baricitiniba kopgjo iedarbibu netika
konstatgta.

Citohroma P450 enzimi

In vitro baricitinibs ir citohroma P450 enzima (CYP)3A4 substrats, lai gan mazak neka 10 % devas
tiek metaboliz&ti oksidacijas veida. Kliniskas farmakologijas p&tijumos, lietojot baricitinibu vienlaicigi
ar ketokonazolu (specigu CYP3A inhibitoru), kliniski nozimiga ietekme uz baricitiniba
farmakoking&tiku (FK) neradas. Baricitiniba lietosana vienlaicigi ar flukonazolu (vid&ji spécigu
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9 inhibitoru) vai rifampicinu (specigu CYP3A induktoru) neizraisija
klmiski nozimigas baricitiniba kopgjas iedarbibas parmainas.

Kunga pH ietekméjosi lidzekli
Kunga pH paaugstinaSanas omeprazola lietoSanas gadijuma neradija kliniski nozimigu ietekmi uz

baricitiniba iedarbibu.

Baricitiniba iespéjama ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Transportproteini

In vitro baricitinibs nav OAT1, OAT2, OAT3, organisko katjonu transportproteinu (OCT) 2,
OATPI1B1, OATP1B3, BCRP, MATE1 un MATE2-K inhibitors kliniski nozimigas koncentracijas.
Baricitinibs varétu but kliniski nozimigs OCT1 inhibitors, tomér paslaik nav zinami selektivi

OCT]1 substrati, kuriem biitu sagaidama kliniski nozimiga mijiedarbiba. Kliniskas farmakologijas
petijumos nebija kliniski nozimigas ietekmes uz kop&jo iedarbibu, lietojot baricitinibu vienlaicigi ar
digoksinu (Pgp substratu) vai metotreksatu (vairaku transportproteinu substratu).

Citohroma P450 enzimi
Kliniskas farmakologijas p&tijumos baricitiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP3A substratiem
simvastatinu, etinilestradiolu vai levonorgestrelu neizraisija kliniski nozimigas $o zalu FK parmainas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Pieradits, ka JAK/STAT cels ir iesaistits Stinu adh&zijas un polaritates nodrosinasana, kas var ietekméet
agrino embrija attistibu. AtbilstoSu datu par baricitiniba licto$anu griitniecém nav. Dzivniekiem veiktie
pétijumi liecinaja par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Baricitinibs bija teratogénisks
zurkam un truSiem. Dzivniekiem veiktie petijumi liecina, ka, lietojot lielakas devas, baricitinibam var
biit nelabveliga ietekme uz kaulu veidoSanos in utero.

Baricitinibs ir kontrindic&ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Reproduktiva vecuma
sievietem arsteSanas laika un vismaz 1 nedelu p&c arstesanas jalieto efektiva kontracepcija. Ja
pacientei iestajas griitnieciba baricitiniba lietoSanas laika, vecaki jainforme par iesp&jamo risku
auglim.
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BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai baricitinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Par dzivniekiem pieejamie
farmakodinamikas/toksikologiskie dati liecina par baricitiniba izdaliSanos piena (skatit

5.3. apakSpunktu).

Risku jaundzimusSajiem/zidainiem nevar izslégt, un baricitinibu nedrikst lietot baroSanas ar kriti laika.
Leémums partraukt baroSanu ar krati vai partraukt terapiju japienem, izvertgjot barosanas ar kriti
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Ar dzivniekiem veiktie pétijumi liecina, ka arst€Sana ar baricitinibu var samazinat matisu fertilitati
terapijas laika, bet t&vinu spermatogengzi ta neietekmeé (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Baricitinibs neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radas, lietojot baricitinibu, bija paaugstinats ZBL
holesterina limenis (26,0 %), augs€jo elpcelu infekcijas (16,9 %), galvassapes (5,2 %), herpes simplex
infekcija (3,2 %) un urincelu infekcijas (2,9 %). Nopietna pneimonija (0,2 %) un nopietna jostas roze
(0,2 %) pacientiem ar reimatoido artrTtu bija retak sastopama blakusparadiba.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Biezuma klasifikacija: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti
(> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (<1/10 000). 2. tabula noraditais biezums pamatots ar integrétiem
datiem, kas iegiiti reimatoida artrita, atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas kliniskajos
pétijumos par pieaugusajiem un/vai pecregistracijas novérosana, ja nav noradits citadi; ja starp
indikacijam novérotas atSkiribas, tas noradits zemteksta piezZimes zem tabulas. Katra biezuma grupa
zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas | Augsgjo elpcelu Pneimonija?
infekcijas Jostas roze®

Urincelu infekcijas

Gastroenterits

Herpes simplex

Folikulits®
Asins un limfatiskas Trombocitoze Neitropénija
sistémas trauc&jumi >600 x 107 $inas/1*¢ | <1 x 10° Siinas/I*
Imiinas sistémas Sejas pietiikums,
traucgjumi natrene
Vielmainas un uztures Hiperholesterinémija Hipertrigliceridemija®
trauc&jumi 2
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Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija

Nervu sistémas Galvassapes

traucgjumi

Asinsvadu sisteémas Dzilo vénu tromboze®
trauc&jumi

Elposanas sistémas Plausu embolija’

traucgjumi, krusu kurvja
un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Védersapes! Divertikulits
traucgjumi Slikta disa¢
Aknu un/vai zults ALAT Iimena ASAT limena
izvades sistémas paaugstinasanas paaugstinasanas
trauc&jumi >3 x NAR*! >3 x NAR®®
Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi Akne®
Izmekl&jumi Paaugstinats kreatina | Palielinata kermena
fosfokinazes Ilimenis | masa
>5 x NAR*®

2 Tetver laboratoriskas uzraudzibas laika konstatétas parmainas (skat. tekstu turpmak).

® Jostas rozes un dzilo vénu trombozes biezums ir noteikts, pamatojoties uz reimatoida artrita
klmiskajiem pé&tjjumiem.

¢ Akne un paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis > 5 x NAR reimatoida artrita klmiskajos
pEtijumos bija retak sastopamas blakusparadibas.

d Slikta dusa un ALAT Iimena paaugstina$anas >3 x NAR atopiska dermatita kliniskajos p&tijumos
bija retak sastopamas blakusparadibas. Plankumainas plikgalvibas kliniskajos petijumos védersapes
bija retak sastopama blakusparadiba. Atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas kliniskajos
pétTjumos pneimonija un trombocitoze > 600 x 10° $tinas/l bija retdak sastopamas blakusparadibas.

¢ Plankumainas plikgalvibas kltniskajos petijumos ASAT Iimenis > 3 x NAR bija bieZi sastopama
blakusparadiba.

f Plausu embolijas biezums ir noteikts reimatoida artrita un atopiska dermatita kliniskajos p&tfjumos.

¢ Plankumainas plikgalvibas kliniskajos p&tijumos tika noverota folikulita raSanas. Parasti tas bija
lokalizets galvas matainaja dala un saistits ar matu ataugSanu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Reimatoida artrita kliniskajos pétfjumos ieprieks nearstétiem pacientiem 52 ned€lu laika sliktas diiSas
biezums metotreksata un baricitiniba kombinacijas lietoSanas gadijuma bija lielaks (9,3 %), neka
lietojot tikai metotreksatu (6,2 %) vai tikai baricitinibu (4,4 %). Integrétajos reimatoida artrita,
atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas klinisko p&tijumu datos slikta disa visbiezak radas
pirmo 2 terapijas ned€lu laika.

Vedersapju gadijumi parasti bija viegli, parejosi un nebija saistiti ar infekcijam vai kunga-zarnu trakta
iekaisumu, un to d€] zalu lietoSana nebija japartrauc.

Infekcijas

Integrétajos reimatoida artrita, atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas klinisko p&tijumo
datos lielaka dala infekciju bija vieglas vai vidgji smagas. PEtjjumos, kuros bija abu devu grupas, 4 mg
devas, 2 mg devas un placebo grupa infekcijas radas attiecigi 31,0 %, 25,7 % un 26,7 % pacientu.
Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos baricitiniba un metotreksata kombingta terapija bija saistita ar
lielaku infekciju sastopamibu neka baricitiniba monoterapija. Jostas roze bija biezi sastopama
reimatoida artrita, loti reti sastopama atopiska dermatita un retak sastopama plankumainas plikgalvibas

13



gadijuma. Atopiska dermatita kliniskajos p&tijumos baricitiniba lietotajiem bija mazak adas infekciju,
kuras vajadzgja arstét ar antibiotikam, neka placebo lietotajiem.

Nopietnu infekciju sastopamiba baricitiniba lietotajiem bija tada pati, ka placebo lietotajiem. Nopietnu
infekciju sastopamiba ilglaicigas lietoSanas gadijuma bija stabila. Kopgja nopietnu infekciju
sastopamiba klinisko p&tijumu programma bija 3,2 gadijumi uz 100 pacientgadiem reimatoida artrita,
2,1 gadijums uz 100 pacientgadiem atopiska dermatita un 0,8 gadijumi uz 100 pacientgadiem
plankumainas plikgalvibas gadijuma. Nopietna pneimonija un nopietna josta roze pacientiem ar
reimatoido artritu bija retak sastopamas blakusparadibas.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Tika zinots par no zalu devas lieluma atkarigu ALAT un ASAT aktivitates palielinaSanos asinis, kas
noverota petijumos pec 16. nedelas. Videjas ALAT/ASAT paaugstinatas vertibas laika gaita
saglabajas stabilas. Vairums aknu transaminazu [imena paaugstinaSanas > 3 x NAR epizozu bija
asimptomatiskas un parejosas.

Pacientiem ar reimatoido artritu baricitiniba lietoSana kombinacija ar potenciali hepatotoksiskam
zalem, pieméram, metotreksatu, $adu paaugstinasanos izraisija biezak.

Lipidu limena paaugstinasands

Integrétajos datos, kas iegiiti reimatoida artrita, atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas
klmiskajos petijumos baricitiniba licto$ana bija saistita ar no devas atkarigu lipidu raditaju, tai skaita
kopgja holesteria, ZBL holesterina un augsta blivuma lipoproteinu (ABL) holesterina Iimena,
paaugstinasanos. ZBL/ABL attieciba nemainijas. Paaugstinasanos novéroja 12. nedgla, un turpmak ta
stabilizgjas pie lielakas vertibas neka sakotngji, tai skaita reimatoida artrita petijuma ilgtermina
petijuma pagarinajuma. Vidgjais kopgja un ZBL holesterina Itmenis pacientiem ar atopisko dermatitu
un plankumaino plikgalvibu paaugstinajas [idz 52. ned€lai. Reimatoida artrita kliniskajos p&tfjumos
baricitiniba terapija bija saistita ar no devas atkarigu trigliceridu Iimena paaugstinaSanos. Trigliceridu
Iimenis atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas kliniskajos p&tijumos nepaaugstinajas.

Reaggjot uz statinu terapiju, ZBL holesterina limena picaugums samazinajas lidz pirmsterapijas
Iimenim.

Kreatina fosfokinaze (KFK)

Baricitiniba terapija bija saistita ar no devas atkarigu KFK Itmena paaugstinasanos. Vidgja KFK
vertiba 4. nedela bija paaugstinata, un p&c tam ta saglabajas lielaka neka sakotn&ji. Abas indikacijas
vairums KFK [imena paaugstinasanas > 5 x NAR gadijumu bija 1slaicigi un to d€] arstéSana nebija
japartrauc.

Kliiskajos petijumos apstiprinatu rabdomiolizes gadijumu nebija.

Neitropenija

Vidgjais neitrofilo leikocttu skaits samazinajas péc 4 nedélam un laika gaita saglabajas zemaks, neka
sakuma. Parliecinosas saistibas starp neitropeniju un bitisku infekciju rasanos nav. Tomer kliniskos
pétijumos, reaggjot uz ANS skaita samazinaSanos < 1 x 10° §@inas/l, arsteSanu partrauca.

Trombocitoze

Tika noverota no devas atkariga vid&ja trombocitu skaita palielinasanas, un to skaits laika gaita
stabiliz&jas pie liclakas vértibas neka sakotnéji.
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Pediatriska populacija

Juvenils idiopatiskais artrits

Kopuma 220 pacienti vecuma no 2 Iidz mazak par 18 gadiem bija paklauti jebkuras baricitiniba devas
iedarbibai juvenila idiopatiska artrita klinisko p&tijumu programma, kas atbilst 326 pacientgadus ilgai
iedarbibai.

Pediatriskajiem pacientiem, kuri arsteti ar baricitinibu placebo kontrol&ta, dubultmaskéta, randomizéta
juvenila idiopatiska artrita kliniska petijuma terapijas partrauksSanas perioda (n = 82), loti bieZi bija
galvassapes (11 %), biezi bija neitropénija < 1000 $inas/mm? (2,4 % jeb vienam pacientam) un biezi
bija plausu embolija (1,2 % jeb vienam pacientam).

Atopiskais dermatits bérniem

Drosuma novért€jums par be&rniem un pusaudziem ir balstits uz droSuma datiem no 3. fazes kliniska
pétijuma BREEZE-AD-PEDS, kura 466 pacienti vecuma no 2 lidz 18 gadiem sanéma jebkuru
baricitiniba devu. Dro$uma profils Siem pacientiem kopuma bija Iidzigs droSumam, kads nov&rots
pieauguio populacija. Neitropénija (< 1 x 10° §tinas/l) berniem radas biezak (1,7 %) neka pieauguso
populacija.

Plankumaind plikgalviba pusaudziem

Tresas fazes petijuma BRAVE-AA-PEDS kadu baricitiniba devu san@ma pavisam 245 pacienti
vecuma no 12 1idz mazak neka 18 gadiem. No tiem 85 pacienti ar placebo kontrol&taja perioda tika
arsteti ar 4 mg. Kopuma drosuma profils pusaudZzu vecuma pacientiem lidzinajas pieaugus$o populacija
novérotajam droSuma profilam. Akne (10,6 %) un neitropénija (3,6 %) (< 1 x 10° $tnas/l) radas biezak
neka pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos bez devu ierobezojosas toksicitates picaugusiem pacientiem ir lietotas
vienreiz&jas 1idz 40 mg lielas devas un vairakas devas Iidz 20 mg diena 10 dienas. Specifisku
toksicitati nekonstatéja. Farmakokingtikas dati, kas iegiiti, vienreiz&ju 40 mg devu lietojot veseliem
brivpratigajiem, liecina, ka paredzams, ka vairak neka 90 % lietotas devas izdalisies 24 stundu laika.
Pardozgsanas gadijuma ieteicams uzraudzit, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes
un simptomi. Pacientiem, kuriem rodas nevélamas blakusparadibas, jasanem atbilstoSa arst€Sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, Janus kinazes (JAK) inhibitori, ATK kods: LO4AF02

Darbibas mehanisms

Baricitinibs ir selekttvs un atgriezenisks Janus kinazes (JAK)1 un JAK2 inhibitors. Izol&tu enzimu
testos baricitinibs nomaca JAK1, JAK2, tirozinkinazes 2 un JAK3 aktivitati ar ICs attiecigi 5,9, 5,7,
53 un > 400 nM.
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Janus kinazes (JAK) ir enzimi, kas parvada intracelularos signalus no $iinas virsmas receptoriem
vairakiem asinsrades, ickaisuma un imiinos procesos iesaistitiem citokiniem un augsanas faktoriem.
Intracelularaja signalcela JAK fosforil€ un aktivize signalu parvaditajus un transkripcijas aktivatorus
(STAT), kuri aktivizé g€na ekspresiju $tina. Baricitinibs modul€ Sos signalcelus, dalgji inhib&jot JAK1
un JAK2 enzimatisko aktivitati, tadeéjadi mazinot STAT fosforilé$anos un aktivaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

IL-6 inducétas STAT3 fosforilesanas inhibicija

Baricitiniba lietoSana veselu pétamo personu asinis uzradija no devas atkarigu IL-6 inducéta STAT3
fosforilésanas inhibiciju, ar maksimalo inhibiciju noverotu 2 stundas p&c devas lietoSanas, kura

24 stundu laika atjaunojas gandriz lidz sakotng&jam limenim.

Iminglobulini

IgG, IgM un IgA vidgjas vertibas seruma samazinajas 12 nedelu laika pec terapijas uzsak$anas un
saglabajas stabilas pie zemakas vertibas neka sakotngji vismaz 104 nedglas. Lielakajai dalai pacientu
imiinglobulinu parmainas atbilda normalam atsauces diapazonam.

Limfociti

Vidgjais absolitais limfocttu skaits palielinajas 1 ned€lu péc terapijas uzsaksanas un atjaunojas
sakotn&ja Iimeni I1dz 24. nedglai, bet pec tam saglabajas stabils vismaz 104 nedelas. Lielakajai dalai
pacientu limfocttu skaita parmainas atbilda normalam atsauces diapazonam.

C reaktivais olbaltums
Pacientiem ar reimatoido artritu C reaktiva olbaltuma (CRO) Iimena pazeminasanos seruma novéroja
jau 1 nedelu péc terapijas uzsaksanas un tads tas saglabajas visu zalu lietoSanas laiku.

Kreatinins

Klmiskajos pétijumos p&c divam arstéSanas nedelam baricitinibs izraisija kreatinina l[imena seruma
paaugstinasanos vidgji par 3,8 umol/l, un tas saglabajas stabils turpmak. Tas var biit saistits ar
baricitiniba izraisito kreatinina sekr&cijas inhibiciju nieru kanalinos. L1dz ar to, izmantojot kreatinina
Iimeni seruma, aprékinatais glomerularas filtracijas atrums var biit nedaudz samazinats bez realas
plankumaino plikgalvibu kreatinina videja koncentracija seruma turpinaja paaugstinaties lidz
52.nedglai. Atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas gadijuma baricitinibs 4. nedéla bija
saistits ar C cistatina (ko arT izmanto glomerulara filtracijas atruma aprékinasanai) Iimena
pazeminasanos, un turpmak ta pazeminasanos vairs nekonstatgja.

In vitro adas modeli

Ar iekaisumu veicinoSiem citokiniem (t.i., [L-4, [L-13, IL-31) apstradata cilveka adas modelt in vitro
baricitinibs epidermas keratinocitos samazinaja pSTAT3 ekspresiju un pastiprinja filagrina, proteina,
kas piedalas adas barjerfunkcijas nodrosinasana un atopiska dermatita patogenéze, ekspresiju.

Vakcinu pétijums

Baricitiniba ietekme uz nedzivo vakcinu izraistto humoralo atbildi tika izverteta 106 reimatoida artrita
pacientiem ar stabilu baricitiniba 2 vai 4 mg terapiju, kas san€ma inaktivétu pneimokoku vai
stingumkrampju vakcinu. Lielaka dala So pacientu (n = 94) vienlaicigi tika arsteti arT ar metotreksatu.
Kopégja populacija pneimokoku vakcina izraisija apmierinosu IgG imtino atbildi 68 % (95 % TIL:

58,4 %, 76,2 %) pacientu. 43,1 % (95 % TI: 34 %, 52,8 %) pacientu tika sasniegta apmierinosa [gG
imiina atbilde uz stingumkrampju vakcinu.
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Kliniska efektivitate

Reimatoidais artrits
Vienreiz diena lietota baricitiniba efektivitati un droSumu vértgja Cetros 3. fazes randomizgtos,
dubultmaskétos, daudzcentru p&tijumos picaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu aktivu
reimatoido artritu, kas diagnosticéts atbilstosi ACR/EULAR 2010 kritérijiem (3. tabula). P&tjjuma
sakuma bija jabiit vismaz 6 jutigam un 6 pietikusam locitavam. Visi pacienti, kuri pabeidza Sos
petijumus, bija pieméroti ieklauSanai p&tjjuma ilgtermina pagarindjuma, sanemot papildu terapiju vél
lidz 7 gadiem.

3. tabula. Klinisko petijjumu kopsavilkums

Pétijuma Populacija Terapijas grupas Galveno iznakumu raksturlielumu
nosaukums | (Skaits) apkopojums
(Ilgums)
RA-BEGIN | Ar MTX iepriek$ | e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena | e Primarais mérka kritérijs: ACR20
(52 nedglas) | nearstéti pacienti' | o Baricitinibs 4 mg vienreiz diena +| 24. nedéla
(584) MTX e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e MTX e Radiografiska progresésana (m7SS)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
(SDAI)
RA-BEAM | PNAR pret e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena | e Primarais mérka kritérijs: ACR20
(52 nedglas) | MTX? e Adalimumabs 40 mg s.c. reizi 12. nedgla
(1305) 2 nedélas e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e Placebo ¢ Radiografiska progresésana (m7SS)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
Visi pacienti sanéma MTX fona (SDAD
terapiju e Locitavu rita stivums
RA-BUILD |PNAR pret ¢ Baricitinibs 4 mg vienreiz diena | e Primarais mérka kritérijs: ACR20
(24 nedglas) | cSMPRZ’ e Baricitinibs 2 mg vienreiz diena 12. nedéla
(684) e Placebo o Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
Lietojot fona cSMPRZ3, ja (SDAD
ieklauSanas bridi pétijuma pacients | e Radiografiska progresesana (m7SS)
stabili lieto cSMPRZ e Locitavu rita stivums
RA- PNAR pret TNF* | e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena |e Primarais mérka kritérijs: 4CR20
BEACON | (527) e Baricitinibs 2 mg vienreiz diena 12. nedela
(24 nedglas) e Placebo e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
Lietojot fona cSMPRZ? (SDAI)

Satsinajumi: PNAR = pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju; s.c. = zemada; ACR = Amerikas
Reimatologijas koledza (American College of Rheumatology); SDAI = vienkarSots slimibas aktivitates
indekss (Simplified Disease Activity Index); HAQ-DI = Veselibas novértésanas anketa/Darba nesp&jas
indekss (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); mTSS = modific€ts kopgjais Sharp
vertejums (modified Total Sharp Score).

! Pacienti, kuri sanemusi mazak neka 3 metotreksata (MTX) devas; nearstéti ar citam tradicionalam vai

biologiskam SMPRZ.
2 Pacienti, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija pret MTX (+/- citam cSMPRZ); ar
biologiskiem lidzekliem ieprieks nearstéti.
3 Pacienti, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija pret > 1 cSMPRZ vai to nepanesamiba; ar
biologiskiem lidzekliem nearst&ti.
% Pacienti, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija pret > 1 bSMPRZ vai to nepanesamiba; tai
skaita vismaz vienu TNF inhibitoru.
3 Visbiezak vienlaicigi lietotas cCSMPRZ bija MTX, hidroksihlorohins, leflunomids un sulfasalazins.
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Kliniska atbildes reakcija

Visos pétijumos ar 4 mg baricitinibu vienreiz diena arst€tiem pacientiem p&c 12 nedelam bija

statistiski ticami lielaka ACR20, ACR50 un ACR70 atbildes reakcija neka placebo, metotreksata
(MTX) vai adalimumaba lictoSanas gadijuma (4. tabula). Laiks Iidz iedarbibas sakumam visiem
raditajiem bija neliels, jau 1. nedgla noverojot nozimigi izteiktakas atbildes reakcijas. Noveroja

ilgstoSu, noturigu atbildes reakciju, ACR20/50/70 atbildes reakcijas saglabajas vismaz 2 gadus, tai
skaita ilgtermina petjjuma pagarinajuma.

Arstesanai lietojot tikai 4 mg baricitiniba vai to kombinacija ar cSMPRZ, nozimigi uzlabojas visas
atseviskas ACR komponentes, tai skaita jutigo un pietikuso locttavu skaits, pacienta un arsta
vispargjais vertgjums, HAQ-DI, sapju vertejums un CRO, salidzinot ar placebo, MTX vai

adalimumabu. ApakSgrupas, kas defingtas pec kombinacija ar baricitinibu vienlaicigi lietoto SMPRZ
veida, nozimigas efektivitates un droSuma atskiribas nekonstatgja.

Remisija un zema slimibas aktivitate

Remisiju (SDAI < 3.3 un CDAI < 2.8) vai zemu slimibas aktivitati vai remisiju (DAS28-ESR vai
DAS28-hsCRP < 3,2 un DAS28-ESR vai DAS28-hsCRP < 2,6) 12. un 24. nedg]a sasniedza statistiski

ticami vairak ar 4 mg baricitiniba neka ar placebo vai MTX arst€to pacientu (4. tabula).

Lielakus remisijas raditajus salidzinajuma ar placebo novéroja jau 4. nedéla. Remisija un zema

slimibas aktivitate saglabajas vismaz 2 gadus. IlgstoSa (l1dz 6 gadus) pétijuma pagarinajuma
nove&roSanas perioda iegiitie dati liecina par noturigiem zemas slimibas aktivitates/remisijas raditajiem.

4. tabula. Atbildes reakcija, remisija un fiziskas funkcijas

Petjums ArRl\?T'?(]iSIrikg RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
nearstati palz:ien G PNAR pret MTX PNAR pret cSSMPRZ PNAR pret TNF
Terapijas |MTX| BARI | BARI | PBO| BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI
grupa 4mg | 4mg 4 mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg
+MTX reizi 2
nedglas
N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177
ACR20:
12. nedéla |59% |79%" |77%™" |40% |70%™" [61%™ [|39% |66%"" |62%"" [27%  |49%" [55%"""
24. nedéla [62% |77%" |78%" |37% |74%™" (166%™ |42% [61%"™ |65%"" |27%  |45%""" |46%"™"
52. nedéla |56% |73%"" |73%" 71%™  162%
ACR50:
12. nedela |33% |55%"" [60%™" |17% |45%"T" [35%™" |13%  [33%"" |34%"" |8% 20%"" |28%""
24. nedéla [43% [60%"™ [63%"" [19% [51%™ |45%™" |21% |41%™" [44%™" |13%  |23%* [29%""
52. nedéla |38% [57%"" |62%" 56%" 47%
ACR70:
12. nedéla [16% [31%" [34%™ |5% [19%™T [13%™ |3% 18%"™ 118%™ |2% 13%™ |11%"™
24. nedéla |21% [42%"" |40%™" |8%  [30%™"T |22%™" |8% 25%"" 124%™ |3% 13%™ 117%™
52. nedela [25% |42%"" |46%"" 37% 31%
DAS28-hsCRP < 3.2:
12. nedéla [30% [47%" [56%™" |14% |44%™1T [35%™ |17%  [36%"" {39%"" |9% 24%" 132%™
24. nedéla [38% [57%" [60%™" |19% [52%"" |48%"™" |24%  |46%" |52%"" |[11%  |20%" [33%""
52. nedéla [38% [57%"" 163%™ 56%" 48%
SDAI <£3.3:
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12. nedela [6%  [14%°  [20%™ 2% 8% ™" 7% 1% 9% 9% 2% 2% 5%

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

52.nedela |13% [25%" [30%"™" 23% 18%

CDAI<238:

12. nedela |[7%  [14%°  [19%™ 2% 8% ™" 7% 2% 10% (9% 2% 3% 6%

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

52.nedela [16% [25%" [28%"" 22% 18%

HAQ-DI minimala kliniski nozimiga at$kiriba (HAQ-DI raditaja samazinasanas par > 0,30):

12. nedéla [60% |81%"" |77%"™" [46% |68%"™" [64%"™" [44% [60%"™" |56% " [35%  [48%" [54%""

24. nedela [66% |77%"  [74% |37% [67% T [60% ™" |37% |58% " |55% " [24%  |41% " |44% "

52. nedéla [53% [65%" |67%" 61% 55%

Piebilde: pacientu ar atbildes reakciju Tpatsvars katra laika punkta, pamatojoties uz sakotngji arstéSanai
randomiz€to pacientu skaitu (N). Pacientus, kuri partrauca zalu lietoSanu vai sanéma glabsanas terapiju, turpmak
uzskatija par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Saisinajumi: ADA = adalimumabs; BARI = baricitinibs; PNAR = pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju;
MTX = metotreksats;; PBO = Placebo.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p <0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinajuma ar MTX RA-BEGIN pétijuma)
Tp<0,05; 1 p<0,01; +11 p < 0,001 salidzinajuma ar adalimumabu

Radiografiska atbildes reakcija

Baricitiniba ietekmi uz strukturala locttavu bojajuma progresesanu radiografiski vertgja RA-BEGIN,
RA-BEAM un RA-BUILD pétijumos un novértgja, izmantojot modificéto kop&jo Sharp raditaju
(mTSS) un ta komponentes — erozijas un locitavu spraugas sasaurinasanas vertéjumu.

Arste3ana ar 4 mg baricitiniba izraisTja statistiski ticamu locTtavu strukturala bojajuma progresé$anas
inhibiciju (5. tabula). Erozijas un locitavu spraugas saSaurinasanas vertejuma analize atbilda
vispargjam vertgjumam. Pacientu ar radiografisku slimibas progresesanu (7SS parmaina < 0)
Tpatsvars 24. un 52. nedgla baricitiniba 4 mg lietoSanas gadijuma bija nozimigi lielaks neka placebo
lietoSanas gadijuma.

5. tabula. Radiografiskas izmainas

Petjums A MTQA'BE?N o RA-BEAM RA-BUILD
r ;212?; p nearstett PNAR pret MTX PNAR pret cSMPRZ
Terapijas | MTX BARI BARI PBO*® BARI ADA PBO BARI BARI
grupa 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg
+MTX reizi

divas

ned¢las
Modificéts kopé€jais Sharp vertéjums; vidéjas izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli:
24. nedéla | 0,61 0,39 0,29 0,90 0,41 0,33 10,70 0,33" 0,15
52.nedéla | 1,02 0,80 0,40 1,80 0,71"" 0,60
Pacientu bez radiografiskas progresésanas Ipatsvars®
24. nedéla | 68% 76% 81%" 70% 81%™ | 83%™ | 74% 72% 80%
52.nedéla | 66% 69% 80%"" 70% 79%" 81%"

Saisinajumi: ADA = adalimumabs; BARI = baricitinibs; PNAR = pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju;
MTX = metotreksats; PBO = Placebo.

2 Placebo dati 52. nedgela, kas iegtiti, izmantojot linearu ekstrapolaciju.

b Neprogresésana definéta ka m7SS izmaina par < 0.

*p<0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinajuma ar. MTX RA-BEGIN pétijuma).
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Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie iznakumi

Arste3ana ar 4 mg baricitiniba monoterapija vai kombinacija ar cSMPRZ izraisija fizisko funkciju
nozimigu uzlabosanos (HAQ-DI) un sapju nozimigu mazinasanos (vizualo analogu skala: 0-100)
salidzinajuma ar visiem salidzinasanai izmantotiem lidzekliem (placebo, MTX, adalimumabu).
Uzlabosanos konstatgja jau 1. ned€]a, un RA-BEGIN un RA-BEAM pétijumos ta saglabajas lidz
52 nedélam ilgi.

Vertésanai izmantojot pacientu katru dienu aizpilditas elektroniskas dienasgramatas, RA-BEAM un
RA-BUILD pétijumos arstéSana ar 4 mg baricitiniba izraisija locttavu rita stivuma vid&ja ilguma un
smaguma nozimigu samazinasanos, salidzinot ar placebo vai adalimumabu.

Visos pétijumos ar baricitinibu arstetie pacienti zinoja par pacienta vertétas dzives kvalitates
uzlaboSanos atbilstosi Short Form (36) Health Survey (SF-36) fiziskas komponentes vertgjumam un
par nespéka mazinasanos, kas vertéts, izmantojot Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue score (FACIT-F).

4 mg baricitiniba salidzindjuma ar 2 mg

Efektivitates atSkiribas starp 4 mg un 2 mg devam visizteiktakas bija pacientiem ar nepietickamu
atbildes reakciju (PNAR) pret bSSMPRZ (RA-BEACON), kura 4 mg baricitiniba salidzinot ar placebo,
24. nedg]a konstatgja statistiski ticamu ACR komponensu pietiiku$o locitavu skaita, jutigo locitavu
skaita un EGA uzlabo$anos, bet salidzinot 2 mg baricitiniba ar placebo, $adu uzlabosanos
nekonstatgja. Gan RA-BEACON, gan RA-BUILD pétijuma 4 mg devas grupas iedarbiba sakas atrak
un ietekme bija kopuma lielaka neka 2 mg grupas.

Ilgtermina petjjuma pagarinajuma pacientus no RA-BEAM, RA-BUILD un RA-BEACON
petijumiem, kuri sasniedza stabilu zemu slimibas aktivitati vai remisiju (CDAI < 10) p&c vismaz
15 menesus ilgas arst€Sanas ar 4 mg baricitiniba vienreiz diena, dubultmasketa veida atkartoti attieciba
1:1 randomizgja arst€Sanas turpinasanai ar 4 mg vienreiz diena vai devas samazinaSanai lidz 2 mg
vienreiz diena. Pamatojoties uz CDA/ vertejumu, lielakajai dalai pacientu saglabajas zema slimibas
aktivitate vai remisija:
e 12.nedgla: 451/498 (91 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 405/498 (81 %), kam deva
samazinata Iidz 2 mg (p < 0,001);
e 24 nedgla: 434/498 (87 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 372/498 (75 %), kam deva
samazinata Iidz 2 mg (p < 0,001);
e 48. nedela: 400/498 (80 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 343/498 (69 %), kam deva
samazinata Iidz 2 mg (p < 0,001).
e 96. nedela: 347/494 (70 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 297/496 (60 %), kuriem
deva samazinata Iidz 2 mg (p < 0,001).

Lielaka dala pacientu, kuri p&c devas samazinaSanas zaudgja zemas slimibas aktivitates vai remisijas
statusu, var€ja atjaunot kontroli par slimibu, atsakot 4 mg devas lietoSanu.

Atopiskais dermatits pieaugusajiem

Baricitiniba efektivitati un droSumu monoterapija vai kombinacija ar lokali lietojamiem
kortikosteroidiem (LKS) vertgja tr1s randomizetos, dubultmask@tos, ar placebo kontroletos, 16 nedelas
ilgos 3. fazes petijumos (BREEZE-ADI, -AD2 un -AD7). Pétijumos piedalijas 1568 pacienti ar vidgji
smagu vai smagu atopisko dermatitu, kas tika definéts ka P&tnieka vispargjais vert€jums (/GA,
Investigator's Global Assessment) > 3, Ekzémas laukuma un smaguma pakapes indeksa (EASI;
Eczema Area and Severity Index) vertiba > 16 un skarta kermena virsmas laukuma (KVL) apmers

> 10 %. Dalibai petijuma bija piem&roti par 18 gadiem vecaki pacienti, kuriem ieprieks nebija
pietickama atbildes reakcija pret lokali lietojamam zalém vai bija to nepanesamiba. Pacienti drikstgja
sanemt glabsanas (lokali vai sist€miski lietojamu) terapiju, un tas gadijuma vinus atzina par
pacientiem bez atbildes reakcijas. BREEZE-AD7 pétijuma sakuma visi pacienti vienlaicigi sanéma
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arstesanu ar lokali lietojamajiem kortikosteroidiem un pacienti drikstgja lietot lokali lietojamos
kalcineirina inhibitorus. Visi pacienti, kuri pabeidza dalibu $ajos p&tijumos, bija pieméroti icklausanai
pétijuma ilgtermina pagarinajuma (BREEZE AD-3), lai turpinatu So zalu lietoSanu vél ne ilgak ka

4 gadus.

Randomizgta, dubultmaskéta, ar placebo kontroléta 3. fazes p&tijuma BREEZE-AD4 baricitiniba
efektivitate kombinacija ar lokali lietojamiem kortikosteroidiem tika verteta pacientiem ar vid&ji
smagu vai smagu atopisko dermatitu, kuriem perorala ciklosporina terapija bija bijusi neveiksmiga,
bija tas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas lietoSanai.

Sakotnejais raksturojums

Ar placebo kontrolétajos 3. fazes p&tijumos (BREEZE-ADI1, -AD2, -AD7 un -AD4) visas terapijas
grupas 37 % dalibnieku bija sievietes, 64 % dalibnieku bija baltadainie, 31 % bija aziati un 0,6 % bija
melnadainie un vidgjais vecums bija 35,6 gadi. Sajos p&tijumos 42 - 51 % pacientu sakotngja /GA
indeksa vertiba bija 4 (smags atopiskais dermatits) un 54 - 79 % pacientu ieprieks bija saneémusi
sisteémisku terapiju atopiska dermatita arsteSanai. Sakotn€ja £4S/ indeksa vidgja vertiba bija no

29,6 Iidz 33,5, sakotn&jais reizi nedela noteiktais vid€jais vertejums niezes skaitliska vertgjuma skala
(NRS; Numerical Rating Scale) bija no 6,5 1idz 7,1, sakotn&ja Dermatologija lietota dzives kvalitates
indeksa (DLQI; Dermatology Life Quality Index) vidgja vertiba bija no 13,6 Iidz 14,9 un sakotngja
vidgja vertiba Hospitalaja trauksmes un depresijas skalas (HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale) Kopgja vertejuma bija no 10,9 Iidz 12,1.

Kliniska atbildes reakcija

16 nedélas ilgi petijumi par monoterapiju (BREEZE-ADI, -AD2) un kombindciju ar LKS
(BREEZE-AD7)

Laika I1idz 16. nedglai /GA 0 vai 1 atbildes reakcija, EASI 75 vai uzlaboSanas par > 4 punktiem Niezes
NRS 4 mg baricitiniba grupa bija sasniegta nozimigi liclakam pacientu ipatsvaram neka placebo grupa
(6. tabula). 1. attela redzamas EASI vidgjas procentualas izmainas no pétijuma sakuma lidz

16. nedglai.

Vertgjuma uzlabosanos Niezes NRS par > 4 punktiem 4 mg baricitiniba grupa sasniedza nozimigi
lielaks pacientu Tpatsvars neka placebo grupa (BREEZE-AD1 un -AD2 terapijas pirmaja nedgla, bet
BREEZE-AD7 — jau no 2. nedglas; p < 0,002).

Terapijas ietekme apaksgrupas (atbilstosi kermena masai, vecumam, dzimumam, rasei, slimibas

smaguma pakapei un ieprieks veiktai arst€Sanai, tai skaita ar imiinsupresantiem) atbilda kopgja
petijuma populacija iegiitajiem rezultatiem.
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6. tabula. Baricitiniba monoterapijas efektivitate 16. nedela (FAS®)

(uzlabojums par
> 4 punktiem),
% pacientu ar
atbildes
reakciju®d

Monterapija Kombinacija ar LKS

Pétijums BREEZE- AD1 BREEZE-AD2 BREEZE- AD7
Terapijas grupa PBO | BARI BARI PBO BARI BARI | PBO+ | BARI BARI

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

TCS TCS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGAOorl, 4,8 11,4** | 16,8%* | 4,5 10,6** | 13,8%* | 14,7 23,9 30,6%**
% pacientu ar
atbildes reakciju®
EASI-75, 8,8 18,7** | 24,8*%* | 6,1 17,9%* | 21,1*%* | 22,9 43,1* 47,7%*
% pacientu ar
atbildes reakciju®
Niezes NRS 7.2 12,0 21,5%% | 477 15,1%* | 18,7%* | 20,2 38,1* 44,0%*

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.
* statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo bez vairakkartgja salidzinajuma korekcijas;
** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo p&c vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.
2 Pilna analizes kopa (FAS; Full analysis set), ieskaitot visus randomizetos pacientus.

b Pacients ar atbildes reakciju tika defingts ka pacients, kuram vértéjums /G4 bija 0 vai 1 (“bojajumu
nav” vai “bojajumu gandriz nav”) un /G4 skala (no 0 lidz 4) tika konstatéts samazinajums par

> 2 punktiem.

¢ Statusa “pacients bez atbildes reakcijas” pieskirSana: pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai par
kuriem truka datu, tika atziti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
dRezultati noraditi novérteianai pieméroto pacientu apak$grupa (pacienti, kuriem p&tijuma sakuma
vertejums niezes NRS bija > 4).
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1. attels. EAST videjas procentualas izmainas no pétijuma sakuma (FAS)*

BREEZE-AD1 un BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

LS vidgjo v&rtibu % izmainas no pétjjuma sakuma
LS vid&jo vertibu % izmainas no pétfjuma sakuma

-80 A1 -80
B S R a0 ——
0 2 4 8 ] 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Nedélas Nedélas
—l-Baricitinibs 4 mg vienreiz diend, primara analize (N=248) —l— Baricitinibs 4 mg vienreiz diend + LKS, primar3 analize (N=111)
# Baricitinibs 2 mg vienreiz diena, primara analize (N=246) —— Baricitinibs 2 mg vienreiz diena + LKS, primara analize (N=10%)
“® Diacebo, primara analize (N=493) @ Placeto + LKS, primara analize (N=108)

LS = mazakie kvadrati (Least squares); * statistiski nozimiga atSkiriba salidzinajuma ar placebo bez
vairakkart€ja salidzinajuma korekcijas; ** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo péc
vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.

? Pilna analizes kopa (FAS), ieskaitot visus randomiz&tos pacientus. Datus, kas apkopoti péc glabsanas terapijas
vai péc petijuma zalu lietoSanas izbeigsanas, uzskatija par trikstoSiem. LS vidgjas vertibas ir nemtas no jaukta
modela ar atkartotiem mérfjumiem (MMRM,; Mixed Model with Repeated Measures) analizém.

Atbildes reakcijas saglabasandas

Lai vertctu atbildes reakcijas saglabasanos, 1398 pétamas personas, kuras pétijumos BREEZE-AD1
(N =566), BREEZE-AD2 (N = 540) un BREEZE-AD7 (N = 292) 16 nedg¢las bija arsttas ar
baricitinibu, bija piem&rotas dalibai terapijas ilgtermina pagarinajuma petijuma BREEZE-AD3. Dati ir
pieejami par 4 kumulativas terapijas gadiem (216 ned€lam). Atbildes reakcijas turpinasanas tika
noverota pacientiem, kuriem pé&c baricitiniba lietoSanas sakSanas radas vismaz neliela atbildes reakcija
(IGA 0, 1 vai 2).

Pakapeniska devas samazindasana

Petijuma BREEZE-AD3 ilgtermina pagarinajuma pacienti, kuriem p&c 4 mg baricitiniba lietoSanas
vienreiz diena ada bija tira, gandriz tira vai bija viegla slimiba (t.i., IGA 0, 1 vai 2), 52. ned€las beigas
tika atkartoti randomizeti, lai turpinatu sanemt 4 mg vienreiz diena vai samazinatu devu lidz 2 mg
vienreiz diena. Pacientiem, kuriem devu samazinaja Iidz 2 mg, 200. ned€las beigas 37 % pacientu
atbildes reakcija saskana ar IGA bija 0, 1 vai 2, un 52 % pacientu bija EASI75 atbildes reakcija. 47 %
pacientu $aja grupa niezes uzlabojums péc NRS par > 4 punktiem bija 52. nedg€las beigas , un

40 % pacientu $ada uzlabo$anas tika noverota 68. nedelas beigas. To pacientu dala, kuriem bija
slimibas recidivs (IGA > 3), grupa ar tiru vai gandriz tiru adu (IGA 0 vai 1) laika, kad tika samazinata
deva, bija mazaka. Pacientiem, kuriem p&c zalu devas samazinasSanas bija slimibas recidivs (IGA > 3),
péc atkartotas arstéSanas ar 4 mg baricitiniba, vairuma slimibas kontroli izdevas atgut.

Dzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi atopiska dermatita gadijuma

Abos monoterapijas pétijumos (BREEZE-AD1 un BREEZE-AD?2) un pétijuma par lietoSanu
kombinacija ar LKS (BREEZE-AD7) 4 mg baricitiniba lietoSana péc 16 nedélam salidzinajuma ar
placebo bija nozimigi uzlabojusi pacientu zinotos iznakumus, tai skaita attieciba uz niezes NRS, miegu
(ADSS), adas sapeém (adas sapju NRS), dzives kvalitati (DLQI) un trauksmes un depresijas

23



simptomiem (HADS), Siem rezultatiem netika piemérota vairakkartgja salidzinajuma korekcija (skatit
7. tabulu).

7. tabula. Dzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi baricitiniba monoterapijas un baricitiniba
un LKS kombinacijas grupas 16. nedela (FAS)?

Monoterapija Kombinacija ar LKS

Pétijums BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7¢
Terapijas grupa | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI BARI | PBO + BARI BARI

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

TCS TCS

N 249 123 125 244 | 123 123 109 109 111
Uzlabojums par | 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24.4* 30,6 61,5% 66,7*
> 2 punktiem
ADSS 2.
punkta,
% pacientu ar
atbildes
reakciju®?

Izmainas adas -0,84 | -1,58 | -1,93** | -0,86 | -2,61** | -2,49%* | 206 |-3.22% -3.73%
sapju NRS, videjg (0,24) | (0,29) | (0,26) (0,26)| (0,30) (0,28) (0,23) 1 (0,22) (0,23)
vértiba (SK)®

Izmainas DLQI, | -2,46 | -4,30* | -6,76* | -3,35 | -7,44* | .7,56* |-558 |-7,50* | -8289*
vidgja vertiba | (0,57) | (0,68) | (0,60) | (0,62)( (0,71) | (0,66) | (0,61) | (0,58) | (0,58)
(SK)°

Izmainas HADS, | -1,22 | -3,22* | -3,56* | -1,25 | -2,82 3,71 | -3,18 | 475% | -5,12%
vidgja vertiba | (0,48) | (0,58) | (0,52) 1 (0,57)| (0,66) | (0,62) | (0,56) | (0,54) | (0,54)
(SK)®

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.

* statistiski nozimiga atSkiriba salidzinajuma ar placebo bez vairakkartgja salidzinajuma korekcijas;
** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo p&c vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.
® Pilna analizes kopa (FAS), ieskaitot visus randomiz&tos pacientus.

®Noraditie rezultati ir mazako kvadratu vidéjo vértibu izmainas no pétfjuma sakuma (SK). Dati, kas
iegiiti pec glabsanas terapijas vai galigas zalu lietoSanas partrauksanas, tika atziti par trikstoSiem.
Vidgjas mazako kvadratu vertibas ir ieglitas no analizes par jauktu modeli ar atkartotiem mérjjumiem
(MMRM; Mixed Models with Repeated Measures).

°ADSS 2. punkts: vidgjais pamosanas reizu skaits nakti niezes del.

4 Statusa “pacients bez atbildes reakcijas” pieskirSana: pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai par
kuriem truka datu, tika atziti par pacientiem bez atbildes reakcijas. Rezultati noraditi noverteSanai
piemeroto pacientu apak$grupa (pacienti, kuriem pétijuma sakuma veértéjums 4DSS 2. punkta bija
>2).

¢ Visi pacienti vienlaicigi lietoja lokalu kortikosteroidu terapiju, un pacienti drikstgja lokali lietot
kalcineirina inhibitorus.

Kliniska atbildes reakcija pacientiem, kuriem bija pieredze ar ciklosporina terapiju vai ta lietoSana
bija kontrindiceta (pétijums BREEZE-AD4)

Petfjuma tika iesaistiti pavisam 463 pacienti, kuriem perorala ciklosporina terapija bija bijusi
neveiksmiga (n = 173), bija tas nepanesamiba (n = 75) vai bija kontrindikacijas tas lictoSanai
(n = 126). Primarais mé&rka kriterijs bija to pacientu 1patsvars, kuriem 16. nedgla bija sasniegta
EASI-T5 atbildes reakcija. 8. tabula apkopota informacija par primaro un daziem svarigakajiem
sekundarajiem mérka kriterijiem 16. nedgla.
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8. tabula. Baricitiniba efektivitate kombinacija ar LKS* 16. nedela petjjuma BREEZE-AD4

(FAS)®

Pétijums BREEZE- AD4

Terapijas grupa PBO? BARI 2 mg? BARI 4 mg*

N 93 185 92

EASI-T5, 17,2 27,6 31,5%*

% pacientu ar atbildes reakciju®

IGA O vai 1, 9,7 15,1 21,7*

% pacientu ar atbildes reakciju®®

Niezes NRS (uzlabojums par 8,2 22,9% 38,2%*

> 4 punktiem), % pacientu ar atbildes

reakciju®f

DLQI vidgjas vertibas izmainas (SK)¢ -4,95 -6,57 -7,95%
(0,752) (0,494) (0,705)

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.

* statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo bez vairakkartgja salidzinajuma korekcijas;

** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo pec vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.

® Visi pacienti vienlaicigi san€ma lokali lietojamu kortikosteroidu terapiju un drikstgja izmantot lokali
lietojamus kalcineirina inhibitorus.

® Pilna analizes kopa (FAS) ietver visus randomizetos pacientus.

¢ Statusa “pacients bez atbildes reakcijas” pieskirSana: pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai par

kuriem truka datu, tika atziti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

4 Dati, kas iegiiti pec glabSanas terapijas vai galigas zalu lietoSanas partrauk3anas, tika atziti par

trukstoSiem. Vid&jas mazako kvadratu vertibas ir iegiitas no analizes par jauktu modeli ar atkartotiem

merjjumiem (MMRM).

¢ Pacients ar atbildes reakciju bija definéts ka pacients, kuram vertejums /G4 bija 0 vai 1 (“bojajumu

nav” vai “bojajumu gandriz nav”) un /GA skala (no 0 lidz 4) tika konstatéts samazinajums par

> 2 punktiem.

P Rezultati noraditi novertésanai pieméroto pacientu apak$grupa (pacienti, kuriem pétijuma sakuma

vertejums niezes NRS bija > 4).

Pieaugusie ar plankumaino plikgalvibu (alopecia areata)

Vienreiz diena lietota baricitiniba efektivitate un droSums tika noteikts viena adaptiva 2./3. fazes
petijuma (BRAVE-AAL) un viena 3. fazes petijuma (BRAVE-AA2). Petijuma BRAVE-AAL 3. fazes
posms un 3. fazes p&tijums BRAVE-AA?2 bija randomiz&ti, dubultmaskg&ti, ar placebo kontrolé&ti,

36 nedglas ilgi petfjumi ar pagarinajumu Iidz 200 ned€lam. Abos 3. fazes pétijumos pacienti attieciba
2:2:3 tika randomizgti terapijai ar placebo, baricitiniba 2 mg devu vai baricitiniba 4 mg devu. Dalibai
pEtijumos piemérotie pacienti bija picaugusi viriesi vecuma no 18 lidz 60 gadiem un sievietes vecuma
no 18 Iidz 70 gadiem, kuriem paslaik bija vairak neka 6 ménesus ilga smagas plankumainas
plikgalvibas (matu izkriSana > 50 % skalpa) epizode. Dalibai p&tijuma nebija piemeroti pacienti, kuru
pasreizgjas epizodes ilgums parsniedza 8 gadus, iznemot gadijumus, kad ieprieks€jo 8 gadu laika
skartajas skalpa zonas bija novérotas matu ataugsanas epizodes. Vienigas zales plankumainas
plikgalvibas arstéSanai, kuras drikstgja lietot vienlaicigi ar petamam zalém, bija finasterids (vai cits
5-alfa reduktazes inhibitors), iekskigi vai lokali lietojams minoksidils un bimatoprosta acu skidums
skropstu ataudz&sanali, ja, iestajoties petijuma, pacients §is zales lietoja stabila deva.

Abos peétijumos primarais galaiznakums bija to petamo personu Ipatsvars, kuram 36. nedgla vertgjums
SALT (Severity of Alopecia Tool — Alop&cijas smaguma pakapes instrumenta) skala bija < 20 punkti
(matu augSana vismaz 80 % skalpa). Abos petijums tika noteikta arT uzacu un skropstu izkriSana
atbilstosi arsta kliniskajam verte§jumam 4 punktu skala (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™,
ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).
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Pacientu raksturojums terapijas sakuma

Petijuma BRAVE-AAL1 3. fazes posma un 3. fazes petijuma BRAVE-AA?2 piedalijas 1200 pieaugusi
pacienti. Visas terapijas grupas pacientu vidgjais vecums bija 37,5 gadi, un 61 % pacientu bija
sievietes. Plankumainas plikgalvibas vidgjais ilgums no pirmreizgjas atrades bija 12,2 gadi, bet
pasreiz€jas matu izkriSanas epizodes vidgjais ilgums bija 3,9 gadi. Vert€juma mediana SALT skala
visos pétijumos bija 96 punkti (tas atbilst matu izkriSanai 96 % skalpa), un aptuveni 44 % pacientu
noteikta diagnoze bija vispargja matu izkriSana (alopecia universalis). Visos petijumos terapijas
sakuma vertejumam 2 vai 3 punkti attiecigajas ClinRO Measures uzacu un skropstu skalas atbilstosa
ievérojama vai pilniga uzacu izkriSana bija 69 % pacientu, bet ieveérojama vai pilniga skropstu
izkriSana bija 58 % pacientu. Kada bridi pirms iestasanas petijuma vismaz vienu arst€Sanas reizi
plankumainas plikgalvibas arstéSanai bija san€musi aptuveni 90 % pacientu, un 50 % pacientu bija
lietojusi vismaz vienu sistémisku terapiju ar imtnsupresantu. Par registrétu plankumainas plikgalvibas
arstéSanai paredzetu terapijas lidzeklu vienlaicigu lietoSanu petijumu laika zinoja tikai 4,3 % pacientu.

Kliniska atbildes reakcija

Abos pétijumos vertejums < 20 punkti SALT skala 36. ned€la baricitiniba 4 mg vienreiz diena grupa
tika panakts nozimigi lielakam pacientu Ipatsvaram neka placebo grupa, un $1 ietekme pétijuma
BRAVE-AALI tika noveérota jau no 8. ned€las, bet petijjuma BRAVE-AA2 no 12. ned€las. Efektivitate
bija pastaviga, vertgjot pec lielakas dalas sekundaro merka kriteriju (9. tabula). 2. attela redzams to
pacientu 1patsvars, kuriem laika I1dz 36. nedg€lai vertgjums SALT skala sasniedza < 20 punktus.

Apaksgrupas (péc dzimuma, vecuma, kermena masas, aGFA, rases, geografiska regiona, slimibas
smaguma pakapes, plankumainas plikgalvibas pasreizgjas epizodes ilguma) novérota terapijas ietekme
36. nedgla saskangja ar rezultatiem visa petijuma populacija.

9. tabula. Baricitiniba efektivitate It1dz 36. nedelai apvienotajos pétijumu datos (apvienota
36. nedelas efektivitates populacija®)

BRAVE-AAL1 (2./3. fazes petijjuma 3. fazes posma) un BRAVE-
AA2 (3. fazes petijuma) apvienotie dati*
Placebo Baricitinibs 2 mg Baricitinibs 4 mg
N=345 N=340 N=515
36. nedela vertgjums 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT < 20 punkti
24. nedg]a vertgjums 32% 11,2 % 27,4 %**
SALT < 20 punkti
36. nedela vertgjums 3,8 % 15,8 % 33,0 %**
ClinRO Measure
uzacu izkriSanas skala
bija 0 vai 1 punkts un
uzlabojums no
terapijas sakuma bija
> 2 punkti®
36. nedela vertgjums 4,3 % 12,0 % 33,9 9%**
ClinRO Measure
skropstu izkriSanas
skala bija 0 vai
1 punkts un
uzlabojums no
terapijas sakuma bija
> 2 punkti®
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BRAVE-AAL1 (2./3. fazes petijjuma 3. fazes posma) un BRAVE-
AA2 (3. fazes pétijuma) apvienotie dati*

Placebo Baricitinibs 2 mg Baricitinibs 4 mg

N=345 N=340 N=515
Parmainas -11,33 (1,768) -19,89 (1.788) -23,81 (1,488)
plankumainajai
plikgalvibai
piemerotas Skindex-16
aptaujas emociju
doména, vidgja vertiba
(SK)°
Parmainas -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
plankumainajai
plikgalvibai
piemerotas Skindex-16
aptaujas
funkciongsanas
doména, vidgja vertiba
(SK)°
ClinRO = clinician-reported outcome (arsta zinotais galaiznakums); SK = standartkltida.
 Apvienotaja 36. nedglas efektivitates populacija bija visi pacienti, kas bija iesaistiti p&tfjuma
BRAVE-AAL 3. fazes posma un p&tijuma BRAVE-AA2.
* Apvienoto datu analizes rezultati atbilst rezultatiem, kadi tika iegti individualajos p&tijumos.
** Statistiski nozimigs rezultats, korig&jot péc vairakkartéja salidzinajuma grafiska testu veik$anas
shéma katram atseviSkam petijjumam.
® Pacienti, kuriem pirms terapijas vert&jums uzacu izkrisanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti:
236 (placebo), 240 (baricitinibs 2 mg), 349 (baricitinibs 4 mg). Pacienti, kuriem pirms terapijas
vertejums skropstu izkriSanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti: 186 (placebo),
200 (baricitinibs 2 mg), 307 (baricitinibs 4 mg). Abas ClinRO Measures skalas ir izmantota 4 punktu
atbildes skala sakot no 0, kas atbilst stavoklim “nav matu izkriSanas”, 1idz 3, kas atbilst stavoklim “nav
pamanamas uzacis/skropstas”.
¢ Analizg par plankumainajai plikgalvibai pielagota Skindex-16 aptauja iegiitajiem rezultatiem
paraugkopas lielums 36. nedéla bija n= 256 (placebo), 249 (baricitinibs 2 mg), 392 (baricitinibs 4 mg).
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2. attels. To pacientu Ipatsvars, kuriem Iidz 36. nedélai vertejums SALT skala bija < 20 punkti

b Apvienotie BRAVE AA-1/ AA-2 dati
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**p vertiba baricitiniba un placebo salidzinajumam bija < 0,01; ***p vertiba baricitiniba un placebo
salidzinajumam bija < 0,001.

Efektivitate lidz 52. nedelai

Baricitiniba grupa péc 36. nedélas turpinaja palielinaties to pacientu ipatsvars, kuriem vertejums SALT
skala bija < 20 punkti, un baricitiniba 4 mg grupa 52. nedela $ads rezultats bija 39,0 % pacientu.

52. nedela rezultati pacientu apakSgrupas pec slimibas smaguma pakapes pirms terapijas un pec
epizodes ilguma saskangja ar rezultatiem, kadi tika noveroti 36. nedgla, un rezultatiem visa petijjuma
populacija.

Apakspétijums par pakapenisku devas mazinasanu

Petijuma BRAVE-AA2 pacienti, kuri kops sakotn&jas randomizacijas bija lietojusi baricitiniba 4 mg
devu un kuriem 52. nedéla vert€jums SALT skala bija < 20 punkti, tika atkartoti dubultmasketi
randomizgti terapijas turpinasanai vai nu ar 4 mg devu vienu reizi diena, vai samazinatu devu lidz

2 mg vienu reizi diena. Rezultati liecina, ka atbildes reakcija 11dz 76. ned€lai saglabajas 96 % pacientu,
kuri turpingja lietot baricitiniba 4 mg devu, un 74 % pacientu, kuri tika atkartoti randomizgti terapijai
ar 2 mg baricitiniba dienas devu.

Juvenils idiopdtisks artrits

Juvenila idiopatiska artrita baricitiniba kliniskas izstrades programma sastav&ja no viena jau pabeigta
pivotala 3. fazes pétijuma (JUVE-BASIS), un viena paslaik notiekosa ilgtermina atklata pagarinajuma
drosuma pétijuma (JUVE-X).

JUVE-BASIS bija dubultmaskeéts randomizgts zalu lietoSanas partrauksanas (double-blind randomised
withdrawal, DBW), 11dz 44 ned&]am placebo kontrol&ts petijums, lai novertetu vienu reizi diena lietota
baricitiniba efektivitati un droSumu juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 gadiem lidz
mazak par 18 gadiem, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz arstéSanu ar vismaz vienam
tradicionalajam sintétiskajam vai biologiskajam SMPRZ vai to nepanesiba. Saja pétijuma tika ieklauti
pacienti ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu (reimatoida faktora pozitivs vai negativs),
izplatijusos oligoartikularu juvenilu idiopatisku artritu, ar entezitu saistitu juvenilu idiopatisku artritu
un juvenilu psoriatisku artritu, kas definéts p&c Starptautiskas reimatologu asociacijas
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ligas (International League of Associations for Rheumatology, ILAR) krit€rijiem. Pacienti, kuri
piedalijas petijuma JUVE-BASIS, bija piem&roti iecklauSanai p&tijuma JUVE-X.

Petijuma JUVE-BASIS pacienti no petijuma sakuma aptuveni 12 nedglas vienu reizi diena nemasketi
sanéma baricitinibu. Lai sasniegtu 4 mg devas pieaugusSajiem Iidzvertigu iedarbibu, pacienti vecuma
no 2 gadiem lidz mazak par 9 gadiem sanéma 2 mg vienu reizi diena, un pacienti vecuma no 9 gadiem
l1dz mazak par 18 gadiem sanéma 4 mg vienu reizi diena. 12. nedgla tika verteta katra pacienta
atbildes reakcija uz arst€sanu (pamatojoties uz PedACR30 kritérijiem). Pacienti, kuri sasniedza vismaz
PedACR30 atbildes reakciju, tika randomizgeti attieciba 1:1, lai 32 nedg€las ilga dubultmaskétaja,
placebo kontroléta faze sanemtu placebo vai turpinatu ieprieks lietotas baricitiniba devas. Pacientiem,
kuri nesasniedza PedACR30, tika dota iesp€ja iesaistities p&tijuma JUVE-X.

Petijuma JUVE-BASIS primarais efektivitates mérka kriterijs bija laiks Iidz slimibas uzliesmojumam
no DBW perioda uzsakSanas Iidz DBW perioda beigam.

Sakotnejais raksturojums

Petijuma JUVE-BASIS tika ieklauti kopuma 220 pacienti. No viniem 163 pacienti (74,4 %) bija
piemeroti randomizacijai DBW perioda baricitiniba (n = 82) vai placebo (n = 81) lietoSanai.

144 pacientiem bija poliartikulars juvenils idiopatisks artrits, 16 pacientiem bija izplatijies
oligoartikulars juvenils idiopatisks artrits, 50 pacientiem bija ar entezitu saistits juvenils idiopatisks
artrits un 10 pacientiem bija juvenils psoriatisks artrits.

Petijuma JUVE-BASIS pacientu vidgjais vecums bija 13 gadi (standartnovirze 3,0), un 69,1 %
pacientu bija meitenes. Pacientu skaits pa vecuma grupam bija $ads: no 2 Iidz < 6 gadiem: n = 6, no
6 11dz < 9 gadiem: n =9, no 9 lidz < 12 gadiem: n = 30 un no 12 Iidz <18 gadiem: n = 175.

Visu pétijuma pacientu zinotais vid&jais laiks kop$ juvenila idiopatiska artrita diagnozes noteikSanas
bija 4 gadi. DBW perioda visas terapijas grupa vienlaicigi lietotas zales bija lidzigas (visbiezak
vienlaicigi lietotas csSMPRZ bija MTX, sulfasalazins un leflunomids). P&tfjuma sakuma kopuma
127 pacienti (57,7 %) lietoja MTX.

Kliniska atbildes reakcija

Petijuma JUVE-BASIS ar baricitinibu arstgto pacientu grupa salidzinajuma ar placebo sanémuso
pacientu grupu laiks Iidz slimibas uzliesmojumam bija ievérojami ilgaks (3. att€ls). Turklat
salidzinajuma ar placebo sanémgjiem visa DBW perioda PedACR vertibu 30/50/70/90/100 vairak bija
sasniegusi ar baricitinibu arstetie pacienti.
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3. attels. Laiks Iidz slimibas uzliesmojumam DBW perioda

100

# # Mediana (95 % TI)
Zales Pacienti  Gadijumi (nedelas) RA*a p vartiba*b
PLACEBC 81 41(508)  27.14(15.29,NP)
B gg - BARICITINIBS 82 14(17.1) NP (NP, NP) 0.241{0.128,0453) <0.001
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T 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

PLACEBO 81(4) 77(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31(1) 18(0) O
BARICITINIBS 821y 81(1) 79(1) 77(1) 75(2) 71(0) 69(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61(0) 61(2) 52(0) 58(1) 56(0) 38(0) 2(0)

TI — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; NP — nav piem@rojams.

*a RA — stratific@ts pec juvenila idiopatiska artrita kategorijas (poliartikulars un izplatijies
oligoartikulars pret ar entezitu saistitu artritu un juvenilo psoriatisko artritu).

*b p-vertiba aprekinata pec log-rank testa rezultatiem un stratificéta pec juvenila idiopatiska artrita
kategorijas (poliartikulars un izplatijies oligoartikulars pret ar entezitu saistitu artritu un juvenilo
psoriatisko artritu).

Laiks I1idz slimibas uzliesmojumam un PedACR noveértgjuma rezultati kopuma bija 11dzigi visu
juvenila idiopatiska artrita apakstipu un pamatraksturojumu (tai skaita vecuma, geografiska regiona,
kermena masas, biologisku zalu lictoSanas anamné&z€ un vienlaicigas MTX vai kortikosteroidu
lietoSanas) gadijumos un lidzigi visa pétijuma kopgja populacija.

Atopiskais dermatits bérniem

Baricitiniba efektivitate un droSums kombinacija ar lokalajiem kortikosteroidiem (LKS) tika vertéts
viena randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta, 16 ned€las ilga 3. fazes petijuma
(BREEZE-AD-PEDS). Petijuma piedalijas 483 pacienti ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu,
ko noteica tad, ja veértejums /G4 skala bija > 3 punkti, veért€&jums EASI skala bija > 16 punkti un
slimibas skartais KVL bija > 10 %. Daliba p&tijuma bija piemeérota pacientiem vecuma no 2 lidz

< 18 gadiem, kuriem ieprieks bija nepietickama atbildes reakcija uz lokali lietojamam zalém vai to
nepanesamiba un kas bija kandidati sist€miski lietojamai terapijai. Visiem pacientiem vienlaikus tika
nozimeti ari vieglas vai vid€jas iedarbibas lokalie kortikosteroidi, un p&tijuma laika pacienti drikst&ja
lietot vietgji lietojamus kalcineirina inhibitorus. Pacienti attieciba 1:1:1:1 tika iedaliti grupas terapijai
ar placebo vai baricitiniba mazu, vid&ju vai lielu p&tamo devu (kuras panakta iedarbiba bija
ekvivalenta ar iedarbibu, kada pieauguSiem AD slimniekiem tiek panakta ar attiecigi 1 mg, 2 mg vai
4 mg devu). Pettjums ietver ar1 vél arvien notiekoSu ilgtermina pagarinajumu, kas var ilgt lidz

4 gadiem.
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Raksturojums pirms terapijas sakuma

Visas terapijas grupas 76 % dalibnieku bija baltas rases, 15 % bija aziati, bet 3 % bija melnas rases;

50 % bija sievietes, un vidgjais vecums bija 12 gadi, turklat 72 % dalibnieku bija vismaz 10 gadu veci,
bet 28 % dalibnieku — vecuma lidz < 10 gadiem. Pacienti vecuma lidz 6 gadiem veidoja 14 % pétijuma
populacijas (6 gadi [N=28], 5 gadi [N=11], 4 gadi [N=16], 3 gadi [N=8], 2 gadi [N=5]). Saja pétijuma
38 % dalibnieku pirms terapijas vertejums /GA skala bija 4 (smags atopiskais dermatits), bet 42 %
pacientu atopiska dermatita arst€Sanai ieprieks bija sanémusi sisteémiski lietojamu terapiju. Vertejums
EASI skala pirms terapijas bija diapazona no 12,2 lidz 70,8, savukart ned€las vidgjais vertgjums
Niezes skaitliska novertéjuma skala (SNS) vismaz 10 gadus veciem pacientiem pirms terapijas bija 5,5
(SN =2,6).

Kliniska atbildes reakcija

1GA 0 vai 1 atbildes reakcija (primarais iznakums), EASI75 atbildes reakcija vai uzlabojums par

> 4 punktiem Niezes SNS 16. nedgla baricitiniba 4 mg ekvivalentas devas grupa bija sasniegts
statistiski nozimigi lielakam pacientu Ipatsvaram neka placebo grupa (10. tabula). 4. attela ir redzamas
to pacientu Tpatsvara parmainas laika gaita, kuri bija sasniegusi /GA4 0 vai 1.

Zalu ietekme apaksgrupas (p&c kermena masas, vecuma, dzimuma, rases, slimibas smaguma pakapes
un ieprieks sanemtas terapijas, tai skaitd imiinsupresantiem) atbilda rezultatiem visa p&tijuma

populacija.

10. tabula. Baricitiniba efektivitate pediatriskiem pacientiem 16. nedéla®

Pétijums BREEZE-AD-PEDS

Terapijas grupa PBO 4 mg ekvivalenta
BARI deva

N 122 120

IGA O vai 1, 16,4 41,7*%*

% pacientu ar atbildes reakciju®®

EASI7S, 32,0 52,5%%*

% pacientu ar atbildes reakciju®

Niezes SNS (uzlabojums par >4 punktiem), 16,4 35,5%*

% pacientu ar atbildes reakciju ¢

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.

** Statistiski nozimiga atSkiriba salidzinajuma ar placebo ar korekciju pec vairakkartgja
salidzinajuma.

@ Arstét paredzeto pacientu (/77) populacija (visi grupas randomizéti iedalitie pacienti).

®Dalibnieks ar atbildes reakciju bija definéts ka pacients, kuram bija /GA4 0 vai 1 atbildes reakcija
(“tira” vai “gandriz tira” ada) un vért&jums /G4 skala, kuras amplitiida no 0 Iidz 4 punktiem, bija
samazinajies par > 2 punktiem .

¢ Atbildes reakcijas neesamibas izsecinasana - pacienti, kas sanéma glabSanas terapiju vai par kuriem
truka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

dRezultati noraditi par pacientiem, kuriem vargja novértét atbildes reakciju (pacienti vecuma no

> 10 gadiem, kuriem pirms terapijas vertgjums Niezes SNS bija > 4 punkti; 4 mg ekvivalentas BARI
devas grupa N=62; placebo grupa N = 55).
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4. attels. To pediatrisko pacientu ipatsvara dinamika laika lidz 16. nedglai, kuri bija sasniegusi
1GA 0 vai 1 ar > 2 punktu uzlabojumu
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BARI=baricitinibs; NRI=non-responder imputation (atbildes reakcijas neesamibas izsecinasana);
PBO=placebo* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001 salidzinajuma ar PBO (nominala p vertiba;
logistiskas regresijas analize); © Statistiski nozimiga atSkiriba ar korekciju pec vairakkarteja
saltdzinajuma.

Jau 4. nedgla uzlabojums par > 4 punktiem Niezes SNS baricitiniba 4 mg ekvivalentas devas grupa
tika sasniegts nozimigi lielakam ipatsvaram pacientu neka placebo grupa (koriggjot péc vairakkartgja
saltdzinajuma).

Pacientiem samazinajas vajadziba vienlaikus lietot LKS, ko pieradija tas, ka 16 ned€lu laika lietota
LKS daudzuma (gramos) mediana baricitiniba 4 mg ekvivalentas devas grupa bija mazaka neka
placebo grupa, un LKS nelietosanas dienu skaita mediana 4 mg ekvivalentas baricitiniba devas grupa
(25 dienas) bija lielaka neka placebo grupa (11 dienas).

Pusaudzi ar plankumaino plikgalvibu (alopecia areata)

Vienreiz diena lictota baricitiniba efektivitate un droSums tika vertéts viena 3. fazes dubultmaskéta,
randomizgta, ar placebo kontroléta 36 nedélu petijuma (BRAVE-AA-PEDS). Pacienti attieciba 1:1:1
tika randomizgti placebo, 2 mg vai 4 mg baricitiniba lietoSanai. Dalibai pétijuma piem&rotie pacienti
bija pusaudZzi vecuma no 12 lidz mazak neka 18 gadiem ar kermena masu 30 kg vai vairak, kuriem
tobrid bija vairak neka 6 méneSus ilga smagas plankumainas plikgalvibas (matu izkriSana > 50 %
skalpa) epizode. Dalibai p&tijuma nebija piemeroti pacienti, kuru tabriza epizodes ilgums parsniedza
8 gadus, iznemot gadijumus, kad ieprieks€jo 8 gadu laika skartajas skalpa zonas bija noverotas matu
ataugSanas epizodes. Vienigas zales plankumainas plikgalvibas arsteéSanai, kuras drikstgja lietot
vienlaicigi ar petamajam zaleém, bija iekskigi vai lokali lietojams minoksidils un bimatoprosta acu
Skidums skropstu ataudzgsanai, ja, iestajoties petijuma, pacients §Ts zales lietoja stabila deva.
Pétfjumam ir paslaik notiekoss [idz 2 gadiem ilgs pagarinajums.

P&tfjuma primarais galaiznakums bija to p&€tamo personu Tpatsvars, kuram 36. nedg€la vertejums SALT
(Severity of Alopecia Tool — Alopécijas smaguma pakapes instrumenta) skala bija < 20 punkti (matu
augSana vismaz 80 % skalpa). Petijuma tika noteikta art uzacu un skropstu izkri$ana atbilstosi arsta
kltiskajam vertgjumam 4 punktu skala (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure
for Eyelash Hair Loss™).
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Pacientu raksturojums terapijas sakuma

Ar placebo kontroletaja petijuma BRAVE-AA-PEDS pusaudzu dala bija ieklauti 257 pusaudzu
vecuma pacienti. Visas terapijas grupas vidgjais vecums bija 14,7 gadi, un 49 % pacientu bija sievieSu
dzimuma. Plankumainas plikgalvibas vidgjais ilgums no pirmreizgjas atrades bija 6,4 gadi, bet matu
izkriSanas epizodes tabriza vidgjais ilgums bija 3,2 gadi. Veértgjuma mediana SALT skala bija

100 punkti (tas atbilst matu izkriSanai 100 % skalpa), un aptuveni 54 % pacientu noteikta diagnoze
bija vispar€ja matu izkriSana (alopecia universalis). Terapijas sakuma veért€jumam 2 vai 3 punkti
attiecigajas ClinRO Measures uzacu un skropstu skalas atbilstosa ievérojama vai pilniga uzacu
izkriSana bija 65 % pacientu, bet ievérojama vai pilniga skropstu izkriSana bija 57 % pacientu. Kada
bridi pirms iestasanas pétijuma vismaz vienu arstéSanas reizi plankumainas plikgalvibas arstésanai bija
sanémusi visi pacienti, un 52 % pacientu bija lietojusi vismaz vienu sisteémisku terapiju. Par registrétu
plankumainas plikgalvibas arstéSanai paredzetu terapijas Iidzeklu vienlaicigu lietoSanu petijumu laika
zinoja tikai 3,1 % pacientu.

Kliniska atbildes reakcija

Vertejums < 20 punkti SALT skala 36. nedéla baricitiniba 4 mg vienreiz diena grupa tika panakts
nozimigi lielakam pacientu Ipatsvaram neka placebo grupa, un §1 ietekme tika noverota jau no

12. nedelas. Konsekventa baricitiniba 4 mg efektivitate tika noverota attieciba uz visiem galvenajiem
sekundarajiem meérka krit€rijiem (11. tabula), ko skaitliski apstiprinaja lielaka dala sekundaro mérka
kriteriju, tai skaita arstu un pacientu zinotie iznakumi. 5. attela redzams to pacientu Ipatsvars, kuriem
laika I1dz 36. nedelai vertejums SALT skala sasniedza < 20 punktus.

Apaksgrupas (péc dzimuma, rases, geografiska regiona, slimibas smaguma pakapes, plankumainas
plikgalvibas pasreizgjas epizodes ilguma) noverota terapijas ietekme 36. nedela saskangja ar

rezultatiem visa pétljuma populacija.

11. tabula. Baricitiniba efektivitate pusaudZu vecuma pacientiem lidz 36. nedé€lai

BRAVE-AA-PEDS

Placebo Baricitinibs 2 mg | Baricitinibs 4 mg
N=88 N=84 N=85
36. nedela vertejums SALT < 20 punkti 4,5 % 27,4 %** 42,4 %**
24. nedgla vertejums SALT < 20 punkti 3.4% 16,7 %** 31,8 %**
36. nedela vertgjums SALT < 10 punkti 2,3 %** 21,4 %** 36,5 %**
36. nedela vertgjums ClinRO Measure 0 %** 24.1 %* 50,0 %*

uzacu izkriSanas skala bija 0 vai
1 punkts un uzlabojums no terapijas
sakuma bija > 2 punkti®

36. nedela vertgjums ClinRO Measure 14,0 % 25,5 %** 42.9 %*
skropstu izkri$anas skala bija 0 vai
1 punkts un uzlabojums no terapijas
sakuma bija > 2 punkti®

Parmainas plankumainajai plikgalvibai -3,98 (2,63) -12,87 (2,55)* -18,22 (2,60)*
piemérotas Skindex-16 aptaujas
emociju doména, LSM (SK)®

ClinRO - arsta zinotais galaiznakums (c/inician-reported outcome); LSM - mazako kvadratu vidgja
vertiba (least square mean); SK - standartk]ida.

* Statistiski nozimigs rezultats salidzinajuma ar placebo bez korekcijas atbilstosi daudzgjadibai.

** Statistiski nozimigs rezultats salidzinajuma ar placebo ar korekciju atbilstosi daudzgjadibai.

# Pacienti, kuriem pirms terapijas vert€§jums uzacu izkriSanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti:
60 (placebo), 54 (baricitinibs 2 mg), 54 (baricitinibs 4 mg). Pacienti, kuriem pirms terapijas vert&jums
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skropstu izkriSanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti: 50 (placebo), 47 (baricitinibs 2 mg),

49 (baricitinibs 4 mg). Abas ClinRO Measures skalas ir izmantota 4 punktu atbildes skala sakot no 0,
kas atbilst stavoklim “nav matu izkri$anas”, Iidz 3, kas atbilst stavoklim ‘“nav pamanamas
uzacis/skropstas”.

® Analizé par plankumainajai plikgalvibai pielagota Skindex-16 aptauja iegiitajiem rezultatiem
paraugkopas lielums 36. nedgla bija n= 87 (placebo), 84 (baricitinibs 2 mg), 85 (baricitinibs 4 mg).

5. attels. To pusaudZu vecuma pacientu ipatsvars, kuriem lidz 36. nedelai vertejums SALT skala
bija <20
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*p vertiba baricitiniba un placebo salidzinajumam bija < 0,05; **p vertiba baricitiniba un placebo
salidzinajumam bija < 0,01; ***p vertiba baricitiniba un placebo salidzinajumam bija < 0,001.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par baricitinibu viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas hroniska idiopatiska artrita un plankumainas plikgalvibas
gadijuma (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

Baricitiniba efektivitate, lietojot 11dz 12 mg diena, veértéta 71 pacientam ar CANDLE (chronic atypical
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature; hroniska, atipiska, neitrofiliska
dermatoze ar lipodistrofiju un paaugstinatu kermena temperattru, n=10), CANDLE Iidzigiem
traucgjumiem (CANDLE-related conditions; CANDLE-RC, n=9), SAVI (Stimulator of interferon
gene-Associated Vasculopathy with onset during Infancy; ar interferona stimulatora génu saistita
vaskulopatija, kas sakas zidaina vecuma, n==8), juvenilu dermatomiozitu (JDM, n=5) un
Aicardi-Goutiéres sindromu (AGS, n=39). Kopgjais iedarbibas pacientgadu (patient-years of
exposure, PYE) skaits bija 251. Metodologisku nepilnibu dél nebija iesp&jams izdarit parliecinoSus
secinajumus par baricitiniba efektivitati Siem pacientiem. Lai gan droSuma raksturojums bija lidzigs
baricitiniba lietoSanai pieauguso indikaciju gadijuma, nevélamo blakusparadibu biezums kopuma bija
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lielaks. Tika noveroti tris naves gadijumi AGS populacija; nav skaidrs, vai Sie naves gadijumi bija
saistiti ar baricitiniba lietosanu.

Baricitiniba efektivitate un droSums tika vertets 29 pacientiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem, kuriem
bija aktivs, ar JIA saistits uveits vai hronisks, antivielu pozitivs prieks¢jas kameras uveits. PNAR pret
MTX (n = 10) tika ordingta baricitiniba (n = 5) vai adalimumaba (n = 5) terapija; visiem PNAR pret
bSMPRZ (n = 19) tika ordinéta baricitiniba terapija. Pacientiem vecuma no 2 lidz < 9 gadiem
baricitiniba deva bija 2 mg vienu reizi diena, bet pacientiem vecuma no 9 Iidz < 18 gadiem - 4 mg
vienu reizi diena, adalimumaba deva bija 20 mg (ja kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg (ja ta bija
> 30 kg) ik péc divam nedelam.

Primarais mérka krit€rijs bija to pacientu Ipatsvars, kuriem laika Iidz 24. ned€lai aci, kura pirms
terapijas sakuma bija visizteiktakie traucgjumi, ickaisuma pakape (prieks¢jas kameras Stinas)
samazinajas par 2 pakapem atbilstosi SUN (standardisation of uveitis nomenclature, uveita
nomenklatiiras standartizacijas) krit€rijiem vai Iidz nullei. Atbildes reakcija pret baricitinibu radas
astoniem (33,3 %) pacientiem (7 PNAR pret bSMPRZ un 1 PNAR pret MTX), bet atbildes reakcijas
biezums abas kohortas nebija statistiski nozimigs.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c baricitiniba iekskigas lietosanas terapeitisko devu diapazona novéroja devai proporcionalu
sisteémiskas iedarbibas palielinasanos. Baricitiniba farmakokinétika laika gaita ir lineara.

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas baricitinibs uzsiicas strauji, tmex mediana ir aptuveni 1 stunda (0,5 - 3,0 h), un
absoluita biopieejamiba ir aptuveni 79 % (VK = 3,94 %). Farmakokin&tikas petijumos pieradits, ka,
pamatojoties uz AUC un Cpay, baricitiniba tabletes un suspensija iekSkigai lietoSanai ir
bioekvivalentas.

Uztura uznemsana kopa ar tabletém samazinaja kopgjo iedarbibu pat par 14 %, pazeminaja Cpax pat
par 18 % un paildzingja tmax par 0,5 stundam. Lidzigi, suspensijas iekskigai lietoSanai un uztura
vienlaiciga lietoSana pazeminaja Cmax par 33 % un paildzinaja tmax par 2 stundam, salidzinot ar
lietosanu tuksa dusa. LietoSana €Sanas laika nebija saistita ar kltniski nozimigu ietekmi uz kopgjo
iedarbibu.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums p&c intravenozas inflizijas bija 76 1, kas liecina par baricitiniba izkliedi
audos. Aptuveni 50 % baricitiniba saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Baricitiniba metabolismu medie¢ CYP3A4, un mazak neka 10 % devas tiek paklauti biotransformacijai.
Metaboliti kvantitativa veida plazma nebija nosakami. Kliniskas farmakologijas pétijuma baricitinibs
izdalijas galvenokart nemainttas aktivas vielas veida ar urinu (69 %) un izkarnijumiem (15 %) un
konstatgja tikai 4 nelielus oksidativus metabolitus (3 urina, 1 izkarnijumos), kas veido attiecigi
aptuveni 5 % un 1 % devas. In vitro baricitinibs ir CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP un MATE2-K
substrats un vargtu but kliniski nozimigs OCT1 transportproteina inhibitors (skatit 4.5. apakSpunktu).
Baricitinibs nav transportproteinu OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE!1 un MATE2-K inhibitors klmiski nozimigas koncentracijas.
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Eliminacija

IzvadiSana caur nierém ir baricitiniba klirensa galvenais mehanisms, notiekot glomerularai filtracijai
un aktivai sekrécijai ar OAT3, Pgp, BCRP un MATE2-K starpniecibu. Kliniskas farmakologijas
petijuma aptuveni 75 % lietotas devas izdalijas ar urinu, bet aptuveni 20 % devas izdalijas ar
izkarnTjumiem.

Vidgjais Skietamais klirenss (CL/F) un pusperiods pacientiem ar reimatoido artritu bija attiecigi
9,42 1/h (VK =34,3 %) un 12,5 h (VK =27,4 %). Cinax un AUC individiem ar reimatoido artritu
lidzsvara stavokli ir attiecigi 1,4 un 2,0 reizes lielaks neka veseliem individiem.

Vidgjais Skietamais klirenss (CL/F) un eliminacijas pusperiods pacientiem ar atopisko dermatitu bija
attiecigi 11,2 I/h (VK =33,0 %) un 12,9 h (VK = 36,0 %). Cmax un AUC Iidzsvara stavokli pacientiem
ar atopisko dermatttu ir 0,8 reizes lielaks neka reimatoida artrita gadijuma.

......

bija attiecigi 11,0 I/h (VK = 36,0 %) un 15,8 h (VK = 35,0 %). Pacientiem ar plankumaino plikgalvibu
Crmax un AUC vertibas Iidzsvara stavokli bija 0,9 reizu lielakas par vertibam, kadas noveérotas
pacientiem ar reimatoido artritu.

Nieru darbibas traucéjumi

Konstatgts, ka nieru darbiba butiski ietekmé baricitiniba kopgjo iedarbibu. AUC vidgja attieciba
pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem,
kuriem ir normala nieru darbiba, ir attiecigi 1,41 (90 % TI: 1,15-1,74) un 2,22 (90 % TI: 1,81-2,73]).
Cmax vidgja attieciba pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba, ir attiecigi 1,16 (90 % TI: 0,92-1,45) un
1,46 (90 % TI: 1,17-1,83]). leteikumus par devu skatit 4.2. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi

Kliniski nozimigas ietekmes uz baricitiniba FK pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem nav. Baricitiniba lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
nav péetita.

Gados vecaki cilveki

Vecums > 65 gadi vai > 75 gadi neietekme baricitiniba kopgjo iedarbibu (Cmax un AUC).

Pediatriska populacija

Farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu
Eliminacijas pusperiods pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz <18 gadiem bija 8-9 stundas.

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no < 30 kg lidz > 30 kg: pacientiem ar kermena
masu < 30 kg un vecumu vidgji 8,1 gads (2,0-16,0) AUC un Cnax vid€jas un VK% vertibas bija
attiecigi 381 h*ng/ml (76 %) un 62,1 ng/ml (39 %). Pacientiem ar kermena masu > 30 kg un vecumu
vidgji 14,1 gads (9,0-17,0) AUC un Cuax videjas un VK% vertibas bija attiecigi 438 h*ng/ml (68 %)
un 60,7 ng/ml (30 %).

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 10 kg Iidz < 20 kg: pacientiem ar kermena

masu no 10 kg Iidz < 20 kg un vecumu vidgji 5,1 gads (2,0-8,0) AUC un Cpnax vid€jas un
VK% vértibas bija attiecigi 458 h*ng/ml (81 %) un 77,6 ng/ml (38 %). Pacientiem ar kermena masu
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no 20 kg < 30 kg un vecumu vidgji 10,3 gadi (6,0-16,0) AUC un Cnax vid€jas un VK% vértibas bija
attiecigi 327 h*ng/ml (66 %) un 51,2 ng/ml (22 %).

Farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar atopisko dermatitu
Vidgjais eliminacijas pusperiods pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz < 18 gadiem bija no
13 Iidz 18 stundam.

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu < 30 kg un > 30 kg

Pacientiem ar kermena masu < 30 kg, kuru vidgjais vecums (diapazons) bija 6,4 (2,0-11,1) gadi, AUC
un Cpax videjas vertibas (VK%) bija attiecigi 404 h*ng/ml (78 %) un 60,4 ng/ml (28 %). Pacientiem ar
kermena masu > 30 kg, kuru vidgjais vecums (diapazons) bija 13,5 (6,2-17,9) gadi, AUC un Cpax
vidgjas vertibas (VK%) bija attiecigi 529 h*ng/ml (102 %) un 57,0 ng/ml (42 %).

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 10 Iidz < 20 kg un no 20 Iidz <30 kg
Pacientiem ar kermena masu no 10 Iidz < 20 kg, kuru vid&jais vecums (diapazons) bija 4,8 (2,0-6,9)
gadi, AUC un Cuax videjas vertibas (VK%) bija attiecigi 467 h*ng/ml (80 %) un 73,4 ng/ml (21 %).
Pacientiem ar kermena masu no 20 Iidz < 30 kg, kuru vid&jais vecums (diapazons) bija

7,5 (4,8-11,1) gadi, AUC un Cpax vidgjas vertibas (VK%) bija attiecigi 363 h*ng/ml (72%) un

52,0 ng/ml (21 %).

Farmakokinétika pusaudzu vecuma pacientiem ar plankumaino plikgalviba
Vidgjais eliminacijas pusperiods pusaudzu vecuma pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem bija
aptuveni 10 stundas.

Iedarbiba pusaudzu vecuma pacientiem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem ar kermena masu > 30 kg:
pacientiem ar kermena masu > 30 kg, kuru vidgjais vecums (diapazons) bija 14,7 (12,0-18,0) gadi,
AUC un Cpyx vidgjas vertibas (VK%) bija attiecigi 334 h*ng/ml (45 %) un 52,9 ng/ml (23 %).

Citi raksturigi faktori

Kermena masai, vecumam, dzimumam, rasei un etniskai piederibai nebija kliniski nozimigas ietekmes
uz baricitiniba farmakokingtiku pieaugusiem pacientiem. Raksturigo faktoru vidgja ietekme uz FK
raditajiem (AUC un Cnax) kopuma atbilda noteiktajam baricitiniba FK atSkiritbam dazadiem
individiem. Tadgl, pamatojoties uz Siem pacienta faktoriem, deva nav japielago.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati un
iesp&jamo kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Pelém, zurkam un suniem noveéroja limfocTtu, eozinofilo un bazofilo leikocTtu skaita samazinaSanos,
ka arT imiinas sisteémas organu/audu limfoido struktiiru samazinasanos. Suniem pie kopgjas iedarbibas,
kas aptuveni 7 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam, noveroja ar demodikozi (kaski) saistitas
oportinistiskas infekcijas. Pelem, Zurkam un suniem pie kopgjas iedarbibas, kas aptuveni 6 — 36
parsniedz kop€jo iedarbibu cilvékam, noveroja eritrocitu raditaju samazinasanos. Daziem suniem ar
nelielu sastopamibu un ar7 kontroles grupas dzivniekiem novéroja kriiSu kaula augSanas platnites
degeneraciju, bet tas izteiktiba bija atkariga no devas. Paslaik nav zinams, vai §is fakts ir kliniski
nozimigs.

Zurku un trugu reproduktivas toksikologijas pétijumos pieradits, ka baricitinibs mazina augla
augSanw/kermena masu un izraisa skeleta anomalijas (pie iedarbibas, kas aptuveni attiecigi 10 un 39
reizes parsniedz kopgjo iedarbibu cilvékam). Pie iedarbibas Iimena, kas 2 reizes parsniedz kopgjo
iedarbibu cilvekam, vertgjot peéc AUC, nelabveligu ietekmi uz augli nekonstatgja .
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Kombingta zurku te€vinu/matisu fertilitates petijuma baricitinibs samazinaja vispargjo parosanas sp&ju
(samazinati fertilitates un apauglodanas raditaji). Zurku matitém konstatgja samazinatu dzelteno
kermenu un implantacijas vietu skaitu, palielinatu pirmsimplantacijas zudumu skaitu un/vai
nelabvéligu ietekmi uz embriju intrauterino dzivildzi. Ta ka ietekmi uz spermatogenézes (Vertgjot pec
histopatologiskiem datiem) vai spermas/spermatozoidu mérka krit€rijiem Zurku téviniem nekonstatgja,
samazinata vispareja parosanas efektivitate, acimredzot, bija saistita ar ietekmi uz matitém.

Baricitinibu konstatgja Zurku matiSu piena. Pre- un postnatalas attistibas p&tijjuma samazinatu mazulu
kermena masu un samazinatu dzivildzi péc dzim$anas noveroja tad, kad iedarbiba bija attiecigi 4 un
21 reizi lielaka neka iedarbiba cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats
Mannits

Apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Lecitins (sojas) (E322)

Makrogols

Poli (vinilspirts)

Talks

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes

Polivinilhlorida/polietiléna/polihlortrifluoretiléna — aluminija blisteri kastites pa 14 vai 28 apvalkotam
tableteém.

Polivinilhlorida/aluminija/orient&ta poliamida — aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri kastites
pa 28 x 1 apvalkotai tabletei.
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Olumiant 2 mg un 4 mg apvalkotas tabletes

Polivinilhlorida/polietiléna/polihlortrifluoretiléna — aluminija blisteri kastités pa 14, 28, 35, 56, 84 vai
98 apvalkotam tabletem.

Polivinilhlorida/aluminija/orientéta poliamida — aluminija perforéti doz€jamu vienibu blisteri kastites
pa 28 x 1 vai 84 x 1 apvalkotai tabletei.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebat pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Pediatriskajiem pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, var apsvért to dispergé$anu tdent.

Tabletes disperg€sanai jaizmantot tikai iidens. Jadispergétikai tik tablesu, cik nepiecie$ams vienai

devai.

- Vesela tablete jaieliek traucina ar 5-10 ml istabas temperatiiras idens, un traucina saturs ar
aplveida kustibam uzmanigi jasaskalo. Tabletes dispergéSana, veidojot dulkainu iesartu
suspensiju, var aiznemt ne vairak ka 10 minttes. Var rasties nedaudz nogulsnu.

- P&c tabletes disperge€sanas traucina saturs vélreiz ar aplveida kustibam jasaskalo, un visa
suspensija tulit jaizdzer.

- Traucina jaielej 5-10 ml istabas temperatiiras idens, ar aplveida kustibam jasaskalo, lai savaktu
atlikusas zales, un tulit jaizdzer.

Uden dispergéta tablete istabas temperatiira ir stabila lidz ¢etram stundam.
Ja kada iemesla d€l nav izdzerta visa suspensija, nedrikst dispergét un lietot vél vienu tableti, bet ir
janogaida lidz nakamas devas lietoSanas laikam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes

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

Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes

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
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EU/1/16/1170/008

Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 13. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 12. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml suspensijas iekSkigai lietoSanai satur 2 mg baricitiniba (baricitinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur:
2,09 mg natrija benzoata (E211)

105 mg sorbita (E420)

0,24 mg benzilspirta (E1519)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Suspensija iekskigai lietoSanai

Balta Iidz praktiski balta tidens suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

Baricitinibs ir indic&ts vidgji smaga [idz smaga aktiva reimatoida artrita arst€Sanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nav bijusi atbilstosa atbildes reakcija pret vienu vai vairakam slimibu
modific€josam pretreimatisma zalem (SMPRZ) vai ir to nepanesamiba. Baricitinibu drikst lietot
monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu (pieejamo informaciju par dazadam kombinacijam
skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta).

Atopiskais dermatits

Baricitinibs ir indic&ts vidgji smaga lidz smaga atopiska dermatita arsteSanai pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem no 2 gadu vecuma, kuri ir kandidati sistémiskai terapijai.

Plankumaina plikgalviba (alopecia areata)

Baricitinibs ir indicéts smagas plankumainas plikgalvibas (alopecia areata) arstéSanai pieaugusiem un
pusaudzu vecuma pacientiem no 12 gadu vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

Juvenils idiopatisks artrits

Baricitinibs ir indicéts aktiva juvenila idiopatiska artrita arstéSanai pacientiem no 2 gadu vecuma,
kuriem nav bijusi pietickama atbildes reakcija uz vismaz vienam ieprieks lietotajam tradicionalajam
sintétiskajam vai biologiskajam SMPRZ vai kuriem bijusi to nepanesamiba.
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- Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits (poliartikulara reimatoida faktora pozitivs (RF+) vai
negativs (RF-), izplatijies oligoartikulars),

- ar entezitu saistits artrits un

- juventils psoriatisks artrits.

Baricitinibu var lietot monoterapija vai kombinacija ar metotreksatu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana jasak arstiem, kuriem ir pieredze ar $Tm zalém arst€jamo traucgjumu diagnostic&sana un
arsteSana.

Devas

Turpmak tabula ir noraditas suspensijas iekskigai lietoSanai devas konkrétam dozesanas shemam.

Dozésanas shéma Suspensija iekSkigai
lietoSanai

2 mg 1 ml

4 mg 2 ml

Piezime: ir pieejamas tabletes pacientiem, kuri tas spgj norit.
Ja kada iemesla dg] visa suspensija nav izlietota, pagaidiet Iidz nakamas planotas devas lietoSanai.

Reimatoidais artrits

Baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienreiz diena. Deva 2 mg vienreiz diena ir ieteicama pacientiem
ar augstaku venozas trombembolijas (VTE), nopietnu nevélamu kardiovaskularu notikumu (major
adverse cardiovascular events, MACE) un laundabigu audzgju risku, > 65 gadus veciem pacientiem
un pacientiem, kuriem anamné&z€ ir hroniskas vai recidivéjosas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).
Devu 4 mg vienreiz diena var apsvert pacientiem, kuriem, lietojot 2 mg vienreiz diena, nav sasniegta
pietickama slimibas aktivitates kontrole. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem,
lietojot 4 mg vienreiz diena, ir sasniegta ilgstosa slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir piemérota
devas pakapeniska samazinasana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Atopiskais dermatits

Pieaugusie

Baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienreiz diena. Deva 2 mg vienreiz diena ir ieteicama pacientiem
ar augstaku VTE, MACE un laundabigu audzgju risku, > 65 gadus veciem pacientiem un pacientiem,
kuriem anamn@zg ir hroniskas vai recidivgjosas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Devu 4 mg
vienreiz diena var apsvert pacientiem, kuriem, lietojot 2 mg vienreiz diena, nav sasniegta pietickama
slimibas aktivitates kontrole. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem, lietojot 4 mg
vienreiz diena, ir sasniegta ilgstoSa slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir piemerota devas
pakapeniska samazinaSana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Baricitinibu var lietot kopa ar lokali lietojamiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Lietojot kopa ar
lokali lietojamiem kortikosteroidiem, baricitiniba efektivitate var biit lielaka (skatit 5.1. apakSpunktu).
Drikst lietot lokali lietojamus kalcineirina inhibitorus, tacu tikai uz jutigiem adas apvidiem, piem&ram,
uz sejas, kakla, adas krokas un dzimumorganu apvidu.

Arstesanas partraukSana jaapsver pacientiem, kuriem péc 8 arsteSanas nedélam nav vérojams
terapeitisks ieguvums.
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Berni un pusaudzi (no 2 gadu vecuma)

Pacientiem ar kermena masu > 30 kg baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienu reizi diena. Pacientiem
ar kermena masu no 10 kg Iidz < 30 kg ieteicama deva ir 2 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kuriem ar
ieteicamo devu ir panakta stabila slimibas aktivitates kontrole un ir piemérota pakapeniska devas
samazinasana, devu var samazinat uz pusi.

Baricitinibu var lietot kopa ar lokalajiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Var izmantot arT viet&ji
lietojamus kalcineirina inhibitorus, tacu tos drikst lietot tikai uz jutigiem adas apvidiem, piemé&ram,

sejas, kakla, adas krokas un dzimumorganu apvid.

Pacientiem, kuriem pec 8 nedglas ilgas terapijas nav pieradijumu par tas sniegto ieguvumu, var apsvert
terapijas partrauksanu.

Plankumaina plikgalviba

Pieaugusie

Baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienu reizi diena. Deva 2 mg vienreiz diena ir ieteicama
pacientiem ar augstaku VTE, MACE un laundabigu audzgju risku, >65 gadus veciem pacientiem un
pacientiem, kuriem anamnézg ir hroniskas vai recidivéjosas infekcijas (skatit 4.4. apakspunktu). Devu
4 mg vienreiz diena var apsvert pacientiem, kuriem, lietojot 2 mg vienreiz diena, nav sasnicgta
pietickama slimibas aktivitates kontrole. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem,
lietojot 4 mg devu vienu reizi diena, ir sasniegta ilgstosa slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir
piemerota pakapeniska devas samazinaSana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tiklidz ir panakta stabila atbildes reakcija, terapiju ieteicams turpinat vismaz vairakus menesus, lai
noverstu recidiva raSanos. Terapijas sniegta ieguvuma un radita riska attieciba ar regularu starplaiku
atkartoti janosaka katram konkrétam pacientam.

Terapijas partrauksanu var apsvert pacientiem, kuriem p&c 36 nedgelas ilgas terapijas nav pieradijumu
par tas sniegto ieguvumu.

Pusaudzi (12 gadus veci un vecaki)

Baricitiniba ieteicama deva pacientiem ar kermena masu 30 kg vai vairak ir 4 mg vienu reizi diena.
Informaciju pa pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 30 kg, skatit turpmak 4.2. apakSpunkta,
“Pediatriska populacija”. Deva 2 mg vienreiz diena jaapsver pacientiem, kuriem, lietojot 4 mg vienreiz
diena, ir sasniegta noturiga slimibas aktivitates kontrole un kuriem ir piemérota devas samazinasana.

Tiklidz ir panakta stabila atbildes reakcija, terapiju ieteicams turpinat vismaz vairakus ménesus, lai
noverstu recidiva raSanos. Terapijas sniegta ieguvuma un radita riska attieciba ar regularu starplaiku

atkartoti janosaka katram konkr&tam pacientam.

Terapijas partraukSanu var apsvert pacientiem, kuriem p&c 36 ned€las ilgas terapijas nav pieradijumu
par tas sniegto ieguvumu.

Juvenils idiopdtisks artrits (pacientiem vecumd no 2 gadiem lidz 18 gadiem)

Pacientiem ar kermena masu vismaz 30 kg baricitiniba ieteicama deva ir 4 mg vienu reizi diena.
Pacientiem ar kermena masu no 10 kg lidz mazak par 30 kg ieteicama deva ir 2 mg vienu reizi diena.

Ja péc 12 ned€lu arstéSanas pacientam nav terapeitiska ieguvuma, jaapsver terapijas partraukSana.

Arstesanas uzsaksSana

Arste$anu nedrikst sakt pacientiem, kuriem absoliitais limfocttu skaits (ALS) ir mazaks par
0,5 x 10° sunam/1, absolutais neitrofilo leikocitu skaits (ANS) ir mazaks par 1 x 10° §inam/l, vai
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kuriem hemoglobina limenis ir mazaks par 8 g/dl. ArsteSanu drikst uzsakt, tiklidz raditaji ir
paaugstinajusies un parsniedz §1s robezas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas samazinasana

Ja pacients lieto spécigus organisko anjonu transportproteina 3 (OAT3) inhibitorus, piem&ram,
probenecidu, vai pacienta kreatinina klirenss ir robezas no 30 Iidz 60 ml/min, pediatriskiem
pacientiem deva ir jasamazina uz pusi, bet pieauguSiem pacientiem ieteicama deva ir 2 mg (skatit
4.5. apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Ieteicama deva ir 2 mg vienreiz diena pacientiem ar kreatinina klirensu 30-60 ml/min. Pediatriskiem
pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30—60 ml/min, baricitiniba ieteicama deva jasamazina uz
pusi. Baricitinibu nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 30 ml/min (skatit
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Baricitinibu nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit
5.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki
Klmiska pieredze pacientiem vecuma > 75 gadi ir loti ierobeZota.

Pediatriska populacija

Baricitiniba droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 2 gadiem, kuriem ir atopiskais
dermatits vai juvenilais idiopatiskais artrits, [idz $im nav pieradita. Dati nav pieejami. Informaciju par
devam b&rniem no 2 gadu vecuma skattt ieprieks 4.2. apakSpunkta.

Baricitiniba droSums un efektivitate bérniem vecuma Iidz 12 gadiem vai ar kermena masu < 30 kg,
kuriem ir plankumaina plikgalviba, v&l nav noskaidrota. Dati nav pieejami. Informaciju par devam 12
gadus veciem un vecakiem pusaudziem ar kermena masu 30 kg vai vairak, skatit ieprieks

4.2. apaksSpunkta.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Baricitiniba 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai tiek lietota iekskigi kopa ar uzturu vai bez ta un to
drikst lietot jebkura dienas laika.

Ja nepiecieSams, suspensiju iekskigai lietoSanai var samaisit ar nelielu daudzumu (pieméram, vienu
tejkaroti vai 5 ml) piena, apelsinu sulas vai idens un nekav@joties izlietot. Lai nodrosinatu visas devas
uznems$anu, traucins jaizskalo ar nelielu daudzumu (piemé&ram, vienu t&jkaroti vai 5 ml) ta pasa
Skidruma un saturs nekavgjoties jaizlieto.

Pudel€ iespiezamais adapters (press-in-bottle adaptor; PIBA), kas tiek piegadats kastité kopa ar zalém,
stingri jaievieto pudeles kakla pirms pirmas lietoSans reizes un tur jaatstaj visu pudeles lictosanas
laiku. Pirms katras lietoSanas reizes kartigi kratiet pudeli vismaz 10 sekundes. Ja pudele ir stav&jusi
ilgak neka 15 mindtes, sakratiet velreiz. Gradugéta slirce jaievieto PIBA un deva jaatvelk no apgrieztas
pudeles, saskanojot ml iedalas atzimi ar atloka apaksdalu. P&c katras lietoSanas reizes ir jauzliek
atpakal vacins. Slirce jaizskalo, ielejot glaze ideni, piepildot lirci ar fideni un izspieZot tideni ara.
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Noziméto devu var ievadit caur enteralas baroSanas zondém. Lai nodrosinatu atbilstosu devu, zonde ir
jaizskalo ar ideni pirms un p&c iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms ievadiSanas caur enteralas barosanas zondeém skatit
6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arsteSana:

- pacientiem no 65 gadu vecuma,

- pacientiem, kuriem anamn&zg ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara
riska faktori (pieméram, smékesana paslaik vai ilgstoSa smekeSana anamné&ze);

- pacientiem ar laundabigu audzgju riska faktoriem (pieméram, pacientiem, kuriem ir vai anamngzg ir
bijis Jaundabigs audzgjs).

JAK inhibitoru lieto$ana pacientiem no 65 gadu vecuma

Ka noverots plasa, randomizeta tofacitiniba (cita JAK inhibitora) p&tijuma, pacientiem no 65 gadu
vecuma ir paaugstinats nopietnu kardiovaskularu nevélamu notikumu (major adverse cardiovascular
events, MACE), laundabigu audzgju, nopietnu infekciju un jebkada c€lona naves risks, tade] sadiem
pacientiem baricitinibu drikst lictot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arstéSana.

Infekcijas

Pacientiem, kuri san@ma citus JAK inhibitorus, zinots par nopietnam un dazreiz letalam infekcijam, tai
skaita oportiinistiskam infekcijam.

Baricitinibs ir saistits ar palielinatu infekciju, pieméram, augsgjo elpcelu infekciju, raditaju, salidzinot
ar placebo (skatit 4.8. apak$punktu). Reimatoida artrita kltniskajos petijumos lietoSana kombinacija ar
metotreksatu palielingja infekciju biezumu, salidzinot ar baricitiniba monoterapiju.

Pacientiem ar aktivam, hroniskam vai recidivgjosam infekcijam pirms terapijas ar baricitinibu
uzsakSanas riipigi jaizverte ta lietoSanas risks un ieguvumi (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja rodas
infekcija, pacients ripigi jauzrauga un, ja pacientam nav atbildes reakcijas uz standarta terapiju,
lietoSana uz laiku japartrauc. Terapiju nedrikst atsakt, kamér infekcija nav izzudusi.

Ta ka gados vecaku un diab&ta slimnieku populacija kopuma ir lielaka infekciju sastopamiba, arst&jot
gados vecakus pacientus un diabéta slimniekus, jaievero piesardziba. Pacientiem vecuma no
65 gadiem baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arstésana.

Tuberkuloze

Pirms terapijas uzsaksanas pacientiem javeic tuberkulozes (TB) skrinings. Baricitinibu nedrikst lietot
pacientiem ar aktivu TB. Pacientiem, kuriem ir ieprieks nearsteta latenta TB, pirms terapijas
uzsakSanas jaapsver prettuberkulozes terapija.
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Hematologiskas novirzes

Kliniskajos pétijumos zinots par absoliito neitrofilo leikoctu skaitu (ANS) < 1 x 10° §@inas/l, absoliito
limfocTtu skaitu (ALS) < 0,5 x 107 $@inas/l un hemoglobina Iimeni < 8 g/dl.

Arste$anu nedrikst uzsakt vai ta uz laiku japartrauc pacientiem, kuriem pacienta standarta apskates
laika konstatéts ANS < 1 x 10° §tinas/l, ALS < 0,5 x 10° $tinas/l vai hemoglobins < 8 g/dl (skatit
4.2. apakSpunktu).

Limfocitozes risks ir palielinats gados veciem pacientiem ar reimatoido artritu. Retos gadijumos zinots
par limfoproliferativiem traucg€jumiem.

Virusu reaktivacija

Klimiskos petijumos zinots par virusu reaktivaciju, tai skaita par herpes virusa (piemeram, herpes
zoster, herpes simplex) reaktivacijas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Reimatoida artrita
klmiskajos petijumos par jostas rozi biezak zinots pacientiem > 65 gadu vecuma, kuri ieprieks arstéti
ar biologiskam un tradicionalam sint&tiskam SMPRZ. Ja pacientam rodas jostas roze, terapija uz laiku
japartrauc, Iidz epizode ir beigusies.

Pirms baricitiniba terapijas uzsakSanas javeic virushepatita skrinings atbilstosi kliniskam vadlinijam.
Pacientus, kuriem konstatgjami aktiva B vai C hepatita pieradijumi, izslédza no kliniskajiem
pétijumiem. Pacientiem, kuriem bija pozitivs C hepatita antivielu noteikSanas rezultats, bet negativs C
hepatita virusa RNS noteikSanas rezultats, bija atlauts piedalities. Piedalities bija atlauts arT pacientiem
ar B hepatita virsmas antivielam un B hepatita kodola antivielam bez B hepatita virsmas antigéna;
janovero, vai §adiem pacientiem nenotick B hepatita virusa (BHV) DNS ekspresija. Ja tick konstatéta
BHYV DNS, jakonsultgjas ar hepatologu, lai noteiktu, vai ir japartrauc arstéSana.

Vakcinacija

Dati par atbildes reakciju pret vakcinaciju ar dzivam vakcinam pacientiem, kuri sanem baricitinibu,
nav pieejami. Dzivu, novajinatu vakcinu izmanto$ana baricitiniba terapijas laika vai tieSi pirms tas nav
ieteicama. Pirms tiek uzsakta arst€Sana, tick rekomendgéts visiem pacientiem, Tpasi pediatriskiem
pacientiem, veikt vakcinaciju saskana ar speka esoSajam vakcinacijas vadlinijam.

Lipidi

Ar baricitinibu arstétiem pediatriskiem un pieaugusiem pacientiem zinots par devas atkarigu lipidu
raditaju asinis pieaugumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Reaggjot uz statinu terapiju, zema blivuma
lipoproteinu (ZBL) holesterina pieaugums pieaugusajiem samazinajas lidz pirmsterapijas [imenim.
Gan pediatriskiem, gan pieaugusiem pacientiem lipidu raditaji javerte aptuveni 12 nedelas pec
baricitiniba terapijas uzsakSanas un pec tam pacienti jaarste atbilstosi hiperlipidémijas starptautiskam
kliniskam vadlinijam.

Paaugstinats aknu transaminazu Iimenis

Zinots, ka ar baricitinibu arstétajiem pacientiem asinis ir novérota no baricitiniba devas lieluma
atkariga alanTnaminotransferazes (ALAT) un aspartataminotransferazes (ALAT) aktivitates
paliclinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kliiskos petijumos zinots par ALAT un ASAT limena paaugstinasanos lidz > 5 un > 10 x virs
normas augsgjas robezas (NAR). Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos lietoSana kombinacija ar
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metotreksatu palielindja aknu transaminazu paaugstinasanas biezumu, salidzinot ar baricitiniba
monoterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja pacienta standarta aprupes laika novero ALAT vai ASAT limena paaugstinasanos un rodas
aizdomas par zalu izraisttu aknu bojajumu, terapija uz laiku japartrauc, lidz §T diagnoze tiek izslegta.

Laundabigi audzéji

Imtnmodulgjosas zales var paaugstinat laundabigo audzgju, taja skaita limfomu, risku. Pacientiem,
kuri sanema JAK inhibitorus, tai skaita baricitinibu, ir zinots par limfomu un citiem Jaundabigiem
audzgjiem.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta pétijuma par tofacitiniba (cita JAK inhibitora) lietoSanu 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita slimniekiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara
riska faktors, p&c tofacitiniba lietoSanas tika noverots lielaks Jaundabigu audzgju, 1pasi plausu veza,
limfomas un nemelanomas tipa adas véza (non-melanoma skin cancer - NMSC) raditajs, salidzininot
ar audzgja nekrozes faktora (fumour necrosis factor -TNF) inhibitoru lietoSanu.

Pacientiem no 65 gadu vecuma, ka arT pacientiem, kuri smeke vai ieprieks ir ilgstosi smekejusi, vai
kuriem ir citi Jaundabigu audzgju riska faktori, piem&ram, laundabigs audzgjs paslaik vai anamnézg,
baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana.

Visiem pacientiem, 1pasi tiem, kuriem ir adas véZza riska faktori, ieteicams periodiski parbaudit adu.

Venoza trombembolija

Baricitiniba retrospektiva novérojumu pé&tijuma reimatoida artrita slimniekiem tika novérots lielaks
venozo trombembolijas notikumu (venous thromboembolic events, VTE) raditajs, neka pacientiem,
kurus arst€ja ar TNF inhibitoriem (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Plasa, randomiz&ta, aktivi kontrol&ta p&tijuma par tofacitiniba (cita JAK inhibitora) lietoSanu 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita slimniekiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara
riska faktors, p&c tofacitiniba lietoSanas atkariba no ta devas tika noverots lielaks VTE, tai skaita dzilo
vénu trombozes (DVT) un plauSu embolijas (PE) raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoru lietoSanu.

Pacientiem ar kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska faktoriem (skatit ar1 4.4. apakSpunktu
“Nopietni nevélami kardiovaskulari notikumi (MACE)” un “Laundabigi audzgji”) baricitinibu drikst
lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arstesSana.

Pacientiem ar zinamiem VTE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska
faktori, baricitinibs jalieto piesardzigi. VTE riska faktori, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu
audzgju riska faktori, ir VTE anamn&zg, pacienti, kuriem veiktas plasas kirurgiskas operacijas,
imobilizacija, kombinéto hormonalo kontracepcijas lidzeklu vai hormonu aizstajterapijas lietoSana un
parmantoti koagulacijas traucgjumi.

Baricitiniba terapijas laika pacientiem ir nepiecieSama periodiska atkartota izmekleésana VTE riska
izmainu novertésanai.

Pacienti, kuriem ir VTE pazimes un simptomi, nekavéjoties jaizmekl€, un, ja ir aizdomas par VTE,
baricitiniba lietoSana nekavgjoties japartrauc neatkarigi no ta devas vai indikacijas.
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Nopietni nevélami kardiovaskulari notikumi (MACE)

Baricitiniba retrospektiva novérojumu pétijuma reimatoida artrita slimniekiem tika noverots lielaks
MACE raditajs, neka pacientiem, kurus arst€ja ar TNF inhibitoriem.

Plasa, randomizeta, aktivi kontroléta petijuma par tofacitiniba (cita JAK inhibitora) lietoSanu 50 gadus
veciem un vecakiem reimatoida artrita slimniekiem, kuriem bija vismaz viens papildu kardiovaskulara
riska faktors, pec tofacitiniba lietoSanas tika noverotis lielaks MACE, kas definéti ka kardiovaskulara
nave, neletals miokarda infarkts (MI) un neletals insults, raditajs, salidzinot ar TNF inhibitoru
lietoSanu.

Tadg] pacientiem vecuma no 65 gadiem, ka arT pacientiem, kuri smeke vai agrak ir ilgsto$i smek&jusi,
vai kuriem anamnéze ir aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai citi kardiovaskulara riska faktori,

baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana.

Laboratoriska uzraudziba

1. tabula. Laboratoriskie raditaji un noradijumi par uzraudzibu

Laboratoriskais

raditajs Riciba Noradijumi par uzraudzibu

12 nedglas p&c arst€sanas
uzsakSanas un turpmak atbilstosi
hiperlipideémijas starptautiskajam
kliniskajam vadlinijam

Pacienti jaarstg atbilstosi
hiperlipideémijas starptautiskam
klmiskam vadlinijam

Lipidu parametri

Arste3ana japartrauc, ja ANS ir

<1 x 10° $@inas/l, un to drikst atsakt,
kad ANS atkal klust lielaks par So
vertibu

Arste3ana japartrauc, ja ALS ir

< 0,5 x 10° $@inas/l, un to drikst

Absolutais neitrofilo
leikocTtu skaits (ANS)

Absolutais limfocitu

Itmenis atkal kltst augstaks par o
vértibu

Aknu transaminazes

Ja ir aizdomas par zalu izraisttu
aknu bojajumu, arste€Sana uz laiku
japartrauc

skaits (ALS) atsakt, kad ALS atkal kltst lielaks Pirms arstéSanas uzsaksanas un
par $o vertibu turpmak atbilstosi pacientu
Arstesana japartrauc, ja Hb ir apripes standartam
Hemoglobins (Hb) < 8 g/dl, un to drikst atsakt, ja Hb

Imunsupresivas zales

Kombinacija ar biologiskam SMPRZ, biologiskiem iminmodulatoriem vai citiem Janus kinazes
(JAK) inhibitoriem nav ieteicama, jo nevar izsleégt papildinoSas imiinsupresijas risku.

Reimatoida artrita un juvenila idiopatiska artrita gadijuma informacija par baricitiniba lictosanu kopa
ar spécigam iminsupresivam zalém (piem&ram, azatioprinu, takrolimu, ciklosporinu), iznemot
metotreksatu, ir ierobezota. Lietojot $adas kombinacijas, jaievero piesardziba (skatit 4.5.

apak$punktu).

Atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas gadijuma kombinacija ar ciklosporiu vai citiem
specigiem iminsupresantiem nav pétita un nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Paaugstinata jutiba

P&cregistracijas perioda aprakstiti ar baricitiniba lietoSanu saistiti paaugstinatas jutibas gadijumi. Ja
rodas nopietna alergiska vai anafilaktiska reakcija, terapija nekavgjoties japartrauc.

Divertikulits

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda avotos zinots par divertikulita un gastrointestinalas
perforacijas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Baricitinibs jalieto piesardzigi pacientiem ar
divertikulozi un it Tpasi pacientiem, kuri ilgstosi vienlaicigi sanem arst€Sanu ar zaleém, kas saistitas ar
paaugstinatu divertikulita risku: nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem, kortikosteroidiem un
opioidiem. Pacienti, kuriem paradas jaunas ar védera dobumu saistitas pazimes un simptomi,
nekavgjoties ir jaizverte, lai varétu agrini konstatét divertikulitu vai gastrointestinalu perforaciju.

Hipoglikémija pacientiem, kurus arsté pret diabétu

Ir sanemti zinojumi par hipoglike€miju pec JAK inhibitoru, tostarp baricitiniba, lietoSanas uzsakSanas
pacientiem, kuri sanem zales cukura diabgta arsteSanai. Hipoglikémijas gadijuma var biit nepiecieSama
pretdiabgta zalu devas pielagosana.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrija benzoats
Sis zales satur 2,09 mg natrija benzoata katra ml.

Sorbits

Sis zales satur 105 mg sorbita katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Janem véra papildu ietekme no
vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturosiem produktiem un sorbita (vai fruktozes)
uznemsSanas ar uzturu. Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zal€s var ietekmét citu vienlaicigi
iekskigi lietotu zalu biopieejamibu. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst dot §1s
zales.

Benzilspirts
Sts zales satur 0,24 mg benzilspirta katra ml. Sakara ar uzkrasanos maziem beérniem risks ir
paaugstinats.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - biitiba tas ir

[

natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Imiinsupresivas zales

Kombinacijas ar biologiskam SMPRZ, biologiskiem imiinmodulatoriem vai citiem JAK inhibitoriem
nav pétitas. Reimatoida artrita un juvenila idiopatiska artrita gadijjuma baricitiniba lietosana kopa ar
specigam iminsupresivam zalém, pieméram, azatioprinu, takrolimu vai ciklosporinu, kliniskajos
pEtTjumos bija ierobezota un nevar izsleégt papildinosas imtinsupresijas risku. Atopiska dermatita un
plankumainas plikgalvibas gadijuma kombinacija ar ciklosporinu vai citiem specigiem
imiinsupresantiem nav pé&tita un nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Citu zalu iesp€jama ietekme uz baricitiniba farmakokinétiku

Transportproteini

In vitro baricitinibs ir organisko anjonu transportproteinu (OAT)3, P-glikoproteina (Pgp), kriits véza
rezistences proteTna (BCRP) un vairaku zalu un toksisko vielu izvaditajproteina (MATE)2-K substrats.
Kliniskas farmakologijas pétijuma probenecida (OAT3 inhibitora ar sp&cigu inhib&josu iedarbibu)
lietoSana izraistja AUCo-») palielina$anos aptuveni 2 reizes bez baricitiniba tmax vai Cmax parmainam.
Lidz ar to pacientiem, kuri lieto OAT3 inhibitorus ar specigu inhibgjosu iedarbibu, piemeram,
probenecidu, baricitiniba ieteicama deva jasamazina uz pusi (skatit 4.2. apakSpunktu). Kliniskas
farmakologijas pétijums ar OAT3 inhibitoriem ar vajaku inhibg&joso iedarbibu nav veikts. Priek$zales
leflunomids strauji parveidojas par teriflunomidu, kas ir vajs OAT3 inhibitors un tadel var izraisit
baricitiniba kopgjas iedarbibas palielinasanos. Ta ka specifiski mijiedarbibas p&tijumi nav veikti,
lietojot leflunomidu vai teriflunomidu vienlaicigi ar baricitinibu, jaievero piesardziba. OAT3
inhibitoru ibuproféna un diklofenaka vienlaiciga lietoSana var izraisit baricitiniba kopgjas iedarbibas
palielinaSanos, tomér to OAT3 inhibgjosa ietekme ir mazaka neka probenecidam un tadel kliniski
nozimiga mijiedarbiba nav gaidama. Lietojot baricitinibu vienlaicigi ar ciklosporinu (Pgp/BCRP
inhibitoru) vai metotreksatu (vairaku transportproteinu, tai skaita OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP,
MRP2, MRP3 un MRP4 substratu), kliniski nozimiga ietekme uz baricitiniba kopgjo iedarbibu netika
konstatgta.

Citohroma P450 enzimi

In vitro baricitinibs ir citohroma P450 enzima (CYP)3A4 substrats, lai gan mazak neka 10 % devas
tiek metaboliz&ti oksidacijas veida. Kliniskas farmakologijas pétijumos, lietojot baricitinibu vienlaicigi
ar ketokonazolu (specigu CYP3A inhibitoru), kliniski nozimiga ietekme uz baricitiniba
farmakokingtiku (FK) neradas. Baricitiniba lietosana vienlaicigi ar flukonazolu (vid&ji spécigu
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9 inhibitoru) vai rifampicinu (specigu CYP3A induktoru) neizraisija
klmiski nozimigas baricitiniba kopgjas iedarbibas parmainas.

Kunga pH ietekméjosi lidzekli
Kunga pH paaugstinasanas omeprazola lietoSanas gadijuma neradija kliniski nozimigu ietekmi uz

baricitiniba iedarbibu.

Baricitiniba iespéjama ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Transportproteini

In vitro baricitinibs nav OAT1, OAT2, OAT3, organisko katjonu transportproteinu (OCT) 2,
OATPI1BI1, OATP1B3, BCRP, MATE1 un MATE2-K inhibitors kliniski nozimigas koncentracijas.
Baricitinibs var€tu biit kltniski nozimigs OCT1 inhibitors, tomér paslaik nav zinami selektivi

OCT]1 substrati, kuriem biitu sagaidama kliniski nozimiga mijiedarbiba. Kliniskas farmakologijas
petijumos nebija klmiski nozimigas ietekmes uz kopgjo iedarbibu, lietojot baricitinibu vienlaicigi ar
digoksinu (Pgp substratu) vai metotreksatu (vairaku transportproteinu substratu).

Citohroma P450 enzimi

Kliniskas farmakologijas p&tijumos baricitiniba lietoSana vienlaicigi ar CYP3A substratiem
simvastatinu, etinilestradiolu vai levonorgestrelu neizraisija kliniski nozimigas So zalu FK parmainas.
4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Pieradits, ka JAK/STAT cels ir iesaistits Stinu adh&zijas un polaritates nodrosinasana, kas var ietekméet

agrino embrija attistibu. AtbilstoSu datu par baricitiniba lietoSanu griitniec€m nav. Dzivniekiem veiktie
pétijumi liecinaja par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Baricitinibs bija teratogénisks
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zurkam un truSiem. Dzivniekiem veiktie petijumi liecina, ka, lietojot lielakas devas, baricitinibam var
biit nelabvéliga ietekme uz kaulu veidoSanos in utero.

Baricitinibs ir kontrindic@ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Reproduktiva vecuma
sievietém arsteé$anas laika un vismaz 1 nedelu p&c arstésanas jalieto efektiva kontracepcija. Ja
pacientei iestajas gritnieciba baricitiniba lietoSanas laika, vecaki jainforme par iesp&jamo risku
auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai baricitinibs/metaboliti izdalas cilvéka piena. Par dzivniekiem pieejamie
farmakodinamikas/toksikologiskie dati liecina par baricitiniba izdali§anos piena (skatit

5.3. apakSpunktu).

Risku jaundzimusSajiem/zidainiem nevar izslégt, un baricitinibu nedrikst lietot baroSanas ar kriti laika.
Le&mums partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt terapiju japienem, izvertgjot barosanas ar krati
ieguvumu bernam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi liecina, ka arst€Sana ar baricitinibu var samazinat matisu fertilitati
terapijas laika, bet tévinu spermatogengzi ta neietekme (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Baricitinibs neietekmg vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas radas, lietojot baricitinibu, bija paaugstinats ZBL
holesterina Iimenis (26,0 %), augs€jo elpcelu infekcijas (16,9 %), galvassapes (5,2 %), herpes simplex
infekcija (3,2 %) un urincelu infekcijas (2,9 %). Nopietna pneimonija (0,2 %) un nopietna jostas roze
(0,2 %) pacientiem ar reimatoido artrTtu bija retak sastopama blakusparadiba.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Biezuma klasifikacija: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti
(> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (<1/10 000). 2. tabula noraditais biezums pamatots ar integrétiem
datiem, kas ieglti reimatoida artrita, atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas klmiskajos
pétijumos par picaugusajiem un/vai pecregistracijas novérosana, ja nav noradits citadi; ja starp
indikacijam novérotas atSkiribas, tas noradits zemteksta piezZimés zem tabulas. Katra biezuma grupa
zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas | Augsgjo elpcelu Pneimonija?
infekcijas Jostas roze®

Urincelu infekcijas

Gastroenterits

Herpes simplex

Folikulits®
Asins un limfatiskas Trombocitoze Neitropénija
sistémas trauc&jumi >600 x 107 $inas/1*¢ | <1 x 10° $iinas/I*
Imiinas sistémas Sejas pietiikums,
traucgjumi natrene
Vielmainas un uztures Hiperholesterinémija Hipertrigliceridemija®
trauc&jumi 2
Nervu sistémas Galvassapes
traucgjumi
Asinsvadu sisteémas Dzilo vénu tromboze®
trauc&jumi
Elposanas sistémas Plausu embolija’

traucgjumi, krusu kurvja
un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Védersapes! Divertikulits
traucgjumi Slikta disa¢
Aknu un/vai zults ALAT Iimena ASAT limena
izvades sistémas paaugstinasanas paaugstinasanas
traucgjumi >3 x NAR*! >3 x NAR®*©
Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi Akne®
Izmekl&jumi Paaugstinats kreatina | Palielinata kermena
fosfokinazes Iimenis | masa
>5 x NAR*®

# Jetver laboratoriskas uzraudzibas laika konstatétas parmainas (skat. tekstu turpmak).

® Jostas rozes un dzilo vénu trombozes biezums ir noteikts, pamatojoties uz reimatoida artrita
klmiskajiem pé&tjjumiem.

¢ Akne un paaugstinats kreatina fosfokinazes Iimenis > 5 x NAR reimatoida artrita klmiskajos
pEtijumos bija retak sastopamas blakusparadibas.

d Slikta diiSa un ALAT limena paaugstinaSanas >3 x NAR atopiska dermatita kliniskajos pétijumos
bija retak sastopamas blakusparadibas. Plankumainas plikgalvibas kliniskajos p&tijumos védersapes
bija retak sastopama blakusparadiba. Atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas kliniskajos
pétTjumos pneimonija un trombocitoze > 600 x 10° $tinas/l bija retdak sastopamas blakusparadibas.

¢ Plankumainas plikgalvibas kltniskajos petijumos ASAT Iimenis > 3 x NAR bija bieZi sastopama
blakusparadiba.

f Plausu embolijas biezums ir noteikts reimatoida artrita un atopiska dermatita kliniskajos p&tfjumos.

¢ Plankumainas plikgalvibas kliniskajos p&ttjumos tika noverota folikulita raSanas. Parasti tas bija
lokalizets galvas matainaja dala un saistits ar matu ataugSanu.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos ieprieks nearstetiem pacientiem 52 ned€lu laika sliktas diiSas
biezums metotreksata un baricitiniba kombinacijas lietoSanas gadijuma bija lielaks (9,3 %), neka
lietojot tikai metotreksatu (6,2 %) vai tikai baricitinibu (4,4 %). Integrétajos reimatoida artrita,
atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas klmisko p&tijumu datos slikta dusa visbiezak radas
pirmo 2 terapijas ned€lu laika.

Vedersapju gadijumi parasti bija viegli, parejosi un nebija saistiti ar infekcijam vai kunga-zarnu trakta
iekaisumu, un to dé€] zalu lietoSana nebija japartrauc.

Infekcijas

Integrétajos reimatoida artrita, atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas klinisko p&tijumo
datos lielaka dala infekciju bija vieglas vai vidgji smagas. P&tfjumos, kuros bija abu devu grupas, 4 mg
devas, 2 mg devas un placebo grupa infekcijas radas attiecigi 31,0 %, 25,7 % un 26,7 % pacientu.
Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos baricitiniba un metotreksata kombinéta terapija bija saistita ar
lielaku infekciju sastopamibu neka baricitiniba monoterapija. Jostas roze bija biezi sastopama
reimatoida artrita, loti reti sastopama atopiska dermatita un retak sastopama plankumainas plikgalvibas
gadijuma. Atopiska dermatita kltniskajos petijumos baricitiniba lictotajiem bija mazak adas infekciju,
kuras vajadzgja arstet ar antibiotikam, neka placebo lietotajiem.

Nopietnu infekciju sastopamiba baricitiniba lietotajiem bija tada pati, ka placebo lietotajiem. Nopietnu
infekciju sastopamiba ilglaicigas lietoSanas gadijuma bija stabila. Kopgja nopietnu infekciju
sastopamiba klinisko p&tijumu programma bija 3,2 gadijumi uz 100 pacientgadiem reimatoida artrita,
2,1 gadijums uz 100 pacientgadiem atopiska dermatita un 0,8 gadijumi uz 100 pacientgadiem
plankumainas plikgalvibas gadijuma. Nopietna pneimonija un nopietna josta roze pacientiem ar
reimatoido artritu bija retak sastopamas blakusparadibas.

Paaugstinats aknu transaminazu limenis

Tika zinots par no zalu devas lieluma atkarigu ALAT un ASAT aktivitates palielinasanos asinis, kas
noverota petijumos pec 16. nedelas. Vidgjas ALAT/ASAT paaugstinatas vertibas laika gaita
saglabajas stabilas. Vairums aknu transaminazu [imena paaugstinasanas > 3 x NAR epizozu bija
asimptomatiskas un parejosas.

Pacientiem ar reimatoido artritu baricitiniba lietoSana kombinacija ar potenciali hepatotoksiskam
zalem, piemeram, metotreksatu, $adu paaugstinasanos izraisfja biezak.

Lipidu limena paaugstinasands

Integretajos datos, kas iegiiti reimatoida artrita, atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas
kliniskajos petijumos baricitiniba lietoSana bija saistita ar no devas atkarigu lipidu raditaju, tai skaita
kopgja holesterma, ZBL holesterina un augsta blivuma lipoproteinu (ABL) holesterina [imena,
paaugstinasanos. ZBL/ABL attieciba nemainijas. PaaugstinaSanos novéroja 12. ned¢la, un turpmak ta
stabilizgjas pie lielakas vertibas neka sakotngji, tai skaita reimatoida artrita p€tijuma ilgtermina
pétijuma pagarinajuma. Vidgjais kop&ja un ZBL holesterina Iimenis pacientiem ar atopisko dermatitu
un plankumaino plikgalvibu paaugstinajas Iidz 52. ned&lai. Reimatoida artrita kliniskajos p&tijumos
baricitiniba terapija bija saistita ar no devas atkarigu trigliceridu Iimena paaugstinaSanos. Trigliceridu
limenis atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas kliiskajos petijumos nepaaugstinajas.

Reaggjot uz statinu terapiju, ZBL holesterina limena pieaugums samazinajas 1idz pirmsterapijas
Itmenim.

Kreatina fosfokinaze (KFK)

Baricitiniba terapija bija saistita ar no devas atkarigu KFK Itmena paaugstinasanos. Vidgja KFK
vertiba 4. nedéla bija paaugstinata, un p&c tam ta saglabajas lielaka neka sakotng&ji. Abas indikacijas
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vairums KFK limena paaugstinasanas > 5 x NAR gadijumu bija slaicigi un to d€] arst€Sana nebija
japartrauc.

Klmiskajos petijumos apstiprinatu rabdomiolizes gadijumu nebija.

Neitropénija

Vidgjais neitrofilo leikocttu skaits samazinajas péc 4 nedélam un laika gaita saglabajas zemaks, neka
sakuma. ParliecinoSas saistibas starp neitropéniju un biitisku infekciju raSanos nav. Tomer kliniskos
pétTjumos, reaggjot uz ANS skaita samazinasanos < 1 x 10° §@inas/l, arste$anu partrauca.

Trombocitoze
Tika novérota no devas atkariga vidgja trombocitu skaita palielinasanas, un to skaits laika gaita

stabiliz&jas pie liclakas vértibas neka sakotnéji.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatiskais artrits

Kopuma 220 pacienti vecuma no 2 Iidz mazak par 18 gadiem bija paklauti jebkuras baricitiniba devas
iedarbibai juvenila idiopatiska artrita klinisko p&tijumu programma, kas atbilst 326 pacientgadus ilgai
iedarbibai.

Pediatriskajiem pacientiem, kuri arstéti ar baricitinibu placebo kontroléta, dubultmaskéta, randomizgta
juvenila idiopatiska artrita kliniska petijuma terapijas partraukSanas perioda (n = 82), loti bieZi bija
galvassapes (11 %), biezi bija neitropénija < 1000 $iinas/mm? (2,4 % jeb vienam pacientam) un biezi
bija plausu embolija (1,2 % jeb vienam pacientam).

Atopiskais dermatits bérniem

Drosuma novért&jums par be&rniem un pusaudziem ir balstits uz droSuma datiem no 3. fazes kliniska
petijuma BREEZE-AD-PEDS, kura 466 pacienti vecuma no 2 lidz 18 gadiem sanéma jebkuru
baricitiniba devu. Dro$uma profils Siem pacientiem kopuma bija Iidzigs droSumam, kads nov&rots
pieauguio populacija. Neitropénija (< 1 x 10° §tinas/l) berniem radas biezak (1,7 %) neka pieauguso
populacija.

Plankumaina plikgalviba pusaudziem

Tresas fazes petijuma BRAVE-AA-PEDS kadu baricitiniba devu san@ma pavisam 245 pacienti
vecuma no 12 1idz mazak neka 18 gadiem. No tiem 85 pacienti ar placebo kontrol&taja perioda tika
arsteti ar 4 mg. Kopuma drosuma profils pusaudZzu vecuma pacientiem lidzinajas pieaugus$o populacija
novérotajam droSuma profilam. Akne (10,6 %) un neitropénija (3,6 %) (< 1 x 10° $tnas/l) bija biezak
neka pieaugusSajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Kliniskos p&tijumos bez devu ierobezojosas toksicitates picaugusiem pacientiem ir lietotas
vienreizgjas 11dz 40 mg lielas devas un vairakas devas Iidz 20 mg diena 10 dienas. Specifisku

toksicitati nekonstatéja. Farmakokingtikas dati, kas iegiiti, vienreiz&ju 40 mg devu lietojot veseliem
brivpratigajiem, liecina, ka paredzams, ka vairak neka 90 % lietotas devas izdalisies 24 stundu laika.
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Pardozesanas gadijuma ieteicams uzraudzit, vai pacientam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes
un simptomi. Pacientiem, kuriem rodas nevélamas blakusparadibas, jasanem atbilstosa arst€sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, Janus kinazes (JAK) inhibitori, ATK kods: LO4AF02

Darbibas mehanisms

Baricitinibs ir selektivs un atgriezenisks Janus kinazes (JAK)1 un JAK?2 inhibitors. Izolétu enzimu
testos baricitinibs nomaca JAK1, JAK2, tirozinkinazes 2 un JAK3 aktivitati ar ICs attiecigi 5,9, 5,7,
53 un > 400 nM.

Janus kinazes (JAK) ir enzimi, kas parvada intracelularos signalus no $iinas virsmas receptoriem
vairakiem asinsrades, iekaisuma un imtinos procesos iesaistitiem citokmiem un augsanas faktoriem.
Intracelularaja signalcela JAK fosforil€ un aktivize signalu parvaditajus un transkripcijas aktivatorus
(STAT), kuri aktivizé gé€na ekspresiju $iina. Baricitinibs modulg Sos signalcelus, dalgji inhibgjot JAK1
un JAK?2 enzimatisko aktivitati, tadejadi mazinot STAT fosforileésanos un aktivaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

1L-6 inducétas STAT3 fosforilesanas inhibicija

Baricitiniba lietoSana veselu pétamo personu asinis uzradija no devas atkarigu IL-6 inducéta STAT3
fosforilésanas inhibiciju, ar maksimalo inhibiciju noverotu 2 stundas p&c devas lietoSanas, kura

24 stundu laika atjaunojas gandriz [idz sakotngjam Itmenim.

Imiinglobulini

IgG, IgM un IgA vidgjas vertibas seruma samazinajas 12 nedelu laika pec terapijas uzsakSanas un
saglabajas stabilas pie zemakas vertibas neka sakotngji vismaz 104 nedglas. Lielakajai dalai pacientu
imiinglobulinu parmainas atbilda normalam atsauces diapazonam.

Limfociti

Vidgjais absolitais limfocttu skaits palielinajas 1 ned€lu péc terapijas uzsaksanas un atjaunojas
sakotngja Iiment Iidz 24. nedglai, bet pec tam saglabajas stabils vismaz 104 nedelas. Lielakajai dalai
pacientu limfocTtu skaita parmainas atbilda normalam atsauces diapazonam.

C reaktivais olbaltums
Pacientiem ar reimatoido artritu C reaktiva olbaltuma (CRO) Iimena pazeminasanos seruma novéroja
jau 1 nedelu péc terapijas uzsakSanas un tads tas saglabajas visu zalu lietosanas laiku.

Kreatinins

Kliniskajos pétijumos péc divam arstésanas ned€]am baricitinibs izraisija kreatinTna Itmena seruma
paaugstinasanos vidgji par 3,8 umol/l, un tas saglabajas stabils turpmak. Tas var biit saistits ar
baricitiniba izraistto kreatintna sekrécijas inhibiciju nieru kanalinos. L1dz ar to, izmantojot kreatintna
Itmeni seruma, aprekinatais glomerularas filtracijas atrums var but nedaudz samazinats bez realas
plankumaino plikgalvibu kreatinina videja koncentracija seruma turpinaja paaugstinaties Iidz

52. nedelai. Atopiska dermatita un plankumainas plikgalvibas gadijuma baricitinibs 4. ned€la bija
saistits ar C cistatina (ko arT izmanto glomerulara filtracijas atruma aprékinasanai) Iimena
pazeminasanos, un turpmak ta pazeminasanos vairs nekonstatgja.
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In vitro adas modeli

Ar iekaisumu veicino$iem citokiniem (t.i., IL-4, [L-13, IL-31) apstradata cilvéka adas modeli in vitro
baricitinibs epidermas keratinocitos samazinaja pSTAT3 ekspresiju un pastiprinaja filagrina, proteina,
kas piedalas adas barjerfunkcijas nodro$inasana un atopiska dermatita patogengzg, ekspresiju.

Vakcinu pétijjums

Baricitiniba ietekme uz nedzivo vakcinu izraistto humoralo atbildi tika izverteta 106 reimatoida artrita
pacientiem ar stabilu baricitiniba 2 vai 4 mg terapiju, kas san€ma inaktivétu pneimokoku vai
stingumkrampju vakcinu. Lielaka dala So pacientu (n = 94) vienlaicigi tika arstéti arT ar metotreksatu.
Kopégja populacija pneimokoku vakcina izraisija apmierinosu IgG imtino atbildi 68 % (95 % TIL:

58,4 %, 76,2 %) pacientu. 43,1 % (95 % TI: 34 %, 52,8 %) pacientu tika sasniegta apmierinosa [gG
imiina atbilde uz stingumkrampju vakcinu.

Kliniska efektivitate

Reimatoidais artrits

Vienreiz diena lietota baricitiniba efektivitati un droSumu vértgja Cetros 3. fazes randomizgtos,
dubultmask&tos, daudzcentru p&tijumos picaugusiem pacientiem ar vid&ji smagu lidz smagu aktivu
reimatoido artritu, kas diagnosticéts atbilstosi ACR/EULAR 2010 kritérijiem (3. tabula). P&tjjuma
sakuma bija jabiit vismaz 6 jutigam un 6 pietikusam locitavam. Visi pacienti, kuri pabeidza Sos
petijumus, bija pieméroti ieklausanai pétjjuma ilgtermina pagarinajuma, sanemot papildu terapiju vel
lidz 7 gadiem.
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3. tabula. Klinisko petijjumu kopsavilkums

Pétijuma Populacija Terapijas grupas Galveno iznakumu raksturlielumu
nosaukums | (Skaits) apkopojums
(Ilgums)
RA-BEGIN | Ar MTX iepriek$ | e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena | e Primarais mérka kritérijs: ACR20
(52 nedglas) | nearstéti pacienti' | e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena +| 24. nedéla
(584) MTX e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e MTX e Radiografiska progresésana (m7SS)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
(SDAI)
RA-BEAM | PNAR pret e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena | e Primarais mérka kritérijs: ACR20
(52 nedglas) | MTX? e Adalimumabs 40 mg s.c. reizi 12. nedgla
(1305) 2 nedélas e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e Placebo e Radiografiska progresésana (m7SS)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
Visi pacienti sanema MTX fona (SDAD
terapiju e Locitavu rita stivums
RA-BUILD |PNAR pret e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena | e Primarais mérka kritérijs: ACR20
(24 nedglas) | cSMPRZ’ e Baricitinibs 2 mg vienreiz diena 12. nedéla
(684) e Placebo e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
Lietojot fona cSMPRZ?, ja (SDAI)
ieklauSanas bridi peétijuma pacients | e Radiografiska progresé$ana (m7SS)
stabili lieto cSMPRZ e Locitavu rita stivums
RA- PNAR pret TNF* | e Baricitinibs 4 mg vienreiz diena |e Primarais mérka kritérijs: 4CR20
BEACON | (527) e Baricitinibs 2 mg vienreiz diena 12. nedela
(24 nedglas) e Placebo e Fiziskas funkcijas (HAQ-DI)
e Zema slimibas aktivitate un remisija
Lietojot fona cSMPRZ’ (SDAI)

Satsinajumi: PNAR = pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju; s.c. = zemada; ACR = Amerikas
Reimatologijas koledza (American College of Rheumatology); SDAI = vienkarSots slimibas aktivitates
indekss (Simplified Disease Activity Index); HAQ-DI = Veselibas novértésanas anketa/Darba nesp&jas
indekss (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); mTSS = modific€ts kopgjais Sharp
vertejums (modified Total Sharp Score).

!'Pacienti, kuri sanemusi mazak neka 3 metotreksata (MTX) devas; nearstéti ar citam tradicionalam vai

biologiskam SMPRZ.
2 Pacienti, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija pret MTX (+/- citam cSMPRZ); ar
biologiskiem lidzekliem ieprieks nearstéti.
3 Pacienti, kuriem bijusi nepietickama atbildes reakcija pret > 1 cSMPRZ vai to nepanesamiba; ar
biologiskiem lidzekliem nearst&ti.
4 Pacienti, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija pret > 1 bSMPRZ vai to nepanesamiba; tai
skaita vismaz vienu TNF inhibitoru.
3 Visbiezak vienlaicigi lietotas cCSMPRZ bija MTX, hidroksihlorohins, leflunomids un sulfasalazins.

Kliniska atbildes reakcija

Visos pétijumos ar 4 mg baricitinibu vienreiz diena arst€tiem pacientiem p&c 12 nedelam bija
statistiski ticami lielaka ACR20, ACR50 un ACR70 atbildes reakcija neka placebo, metotreksata
(MTX) vai adalimumaba lictoSanas gadijuma (4. tabula). Laiks Iidz iedarbibas sakumam visiem
raditajiem bija neliels, jau 1. nedela noverojot nozimigi izteiktakas atbildes reakcijas. Noveroja
ilgstoSu, noturigu atbildes reakciju, ACR20/50/70 atbildes reakcijas saglabajas vismaz 2 gadus, tai
skaita ilgtermina p&tjjuma pagarinajuma.
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Arstesanai lietojot tikai 4 mg baricitiniba vai to kombinacija ar cSMPRZ, nozimigi uzlabojas visas
atseviskas ACR komponentes, tai skaita jutigo un pietikuso locttavu skaits, pacienta un arsta
vispargjais vertejums, HAQ-DI, sapju vertejums un CRO, salidzinot ar placebo, MTX vai

adalimumabu. Apaksgrupas, kas defingtas pec kombinacija ar baricitinibu vienlaicigi lietoto SMPRZ
veida, nozimigas efektivitates un droSuma atskiribas nekonstatgja.

Remisija un zema slimibas aktivitate

Remisiju (SDAI < 3.3 un CDAI < 2.8) vai zemu slimibas aktivitati vai remisiju (DAS28-ESR vai
DAS28-hsCRP < 3,2 un DAS28-ESR vai DAS28-hsCRP < 2,6) 12. un 24. nedg]a sasniedza statistiski

ticami vairak ar 4 mg baricitiniba neka ar placebo vai MTX arst€to pacientu (4. tabula).

Lielakus remisijas raditajus salidzinajuma ar placebo novéroja jau 4. nedéla. Remisija un zema

slimibas aktivitate saglabajas vismaz 2 gadus. Ilgstosa (l1dz 6 gadus) petijuma pagarinajuma
nové&roSanas perioda iegiitie dati liecina par noturigiem zemas slimibas aktivitates/remisijas raditajiem.

4. tabula. Atbildes reakcija, remisija un fiziskas funkcijas

Petjums ArRl\?T'?(]iSIrikg RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON

nearstati palz:ien G PNAR pret MTX PNAR pret cSSMPRZ PNAR pret TNF
Terapijas |MTX| BARI | BARI | PBO| BARI | ADA | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI
grupa 4mg | 4mg 4 mg 40 mg 2mg | 4mg 2mg | 4mg

+MTX reizi 2
nedglas

N 210 | 159 215 | 488 487 330 228 229 227 176 174 177
ACR20:
12. nedéla |59% |79%" |77%™" |40% |70%™" [61%™ |39% |66%"" |62%"" [27%  |49%" [55%""
24. nedéla [62% |77%" |78%"" |37% |74%™" 166%™ |42% [61%™ |65%" |27%  |45%"*" |46%"™"
52. nedéla |56% |73%"" |73%" 71%™  162%
ACR50:
12. nedéla |33% |55%"" [60%™" |17% |45%"T" [35%™" |13%  [33%"" |34%"" |8% 20%"" |28%"
24. nedéla [43% [60%"™ [63%" [19% [51%™ |45%™" |21% |41%™" [44%™ |13%  |23%* [29%""
52. nedéla |38% [57%"" |62%"" 56%" 47%
ACR70:
12. nedéla [16% [31%" [34%™ |5% [19%™T [13%™ |3% 18%"™ 118%™ |2% 13%™ |11%"™
24. nedéla |21% [42%"" |40%™" |8%  [30%™"T |22%"" |8% 25%"" 124%™ |3% 13%™ 117%™
52. nedela [25% |42%"" |46%"" 37% 31%
DAS28-hsCRP < 3.2:
12. nedéla [30% [47%" [56%™" |14% |44%™1T [35%™ |17%  [36%"" {39%"" |9% 24%" 132%™
24. nedéla [38% |57%" [60%" |19% [52%"" |48%"™" |24%  |46%"" |52%"" |[11%  |20%" [33%""
52. nedéla |38% [57%"" |63%"" 56%" 48%
SDAI <£3.3:
12. nedela |6%  [14%"  [20%™ |2%  |8%™" 7% 1% 9% 9% |2% 2% 5%
24.nedéla [10% [22%" [23%™" |3% [16%™" [14%™ 4% 17%"* 115%™ |2% 5% 9%
52.nedéla |13% [25%" [30%" 23% 18%
CDAI<2.8:
12. nedela |7%  [14%" [19%™ |2%  |8%™" 7% 2% 10%™ 19%™ 2% 3% 6%
24.nedéla |11% [21%™ |22%"™ [4% [16%™  |[12%™" [4% 15%™ 115%™ |3% 5% 9%"
52.nedéla |16% [25%" |28%" 22% 18%
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HAQ-DI minimala kliniski nozimiga at$kiriba (HAQ-DI raditaja samazinasanas par > 0,30):

12. nedéla [60% [81%"" |77%"™" [46% |68%"™" [64%"™" [44% [60%"" |56% " |35%  [48%" [54%""

24. nedela [66% |77%" |74% [37% |67% T [60%™" [37%  [58%"" |55% " |24%  [41%"" |44%""

52. nedéla [53% [65%" |67%" 61% 55%

Piebilde: pacientu ar atbildes reakciju Tpatsvars katra laika punkta, pamatojoties uz sakotngji arstéSanai
randomiz&to pacientu skaitu (N). Pacientus, kuri partrauca zalu lietoSanu vai sanéma glabsanas terapiju, turpmak
uzskatija par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Saisinajumi: ADA = adalimumabs; BARI = baricitinibs; PNAR = pacienti ar nepietiekamu atbildes reakciju;
MTX = metotreksats;; PBO = Placebo.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinajuma ar MTX RA-BEGIN pétijuma)
Tp<0,05; 1 p<0,01; +11 p < 0,001 salidzinajuma ar adalimumabu

Radiografiska atbildes reakcija

Baricitiniba ietekmi uz strukturala locttavu bojajuma progresesanu radiografiski vertgja RA-BEGIN,
RA-BEAM un RA-BUILD pétijumos un novertgja, izmantojot modificéto kop&jo Sharp raditaju
(mTSS) un ta komponentes — erozijas un locTtavu spraugas saSaurinasanas vertgjumu.

ArstéSana ar 4 mg baricitiniba izraisija statistiski ticamu locitavu strukturala bojajuma progresé$anas
inhibiciju (5. tabula). Erozijas un locitavu spraugas saSaurinasanas vertejuma analize atbilda
vispargjam vertgjumam. Pacientu ar radiografisku slimibas progreseésanu (m 7SS parmaina < 0)
Tpatsvars 24. un 52. nedgla baricitiniba 4 mg lietoSanas gadijuma bija nozimigi lielaks neka placebo
lietoSanas gadijuma.

5. tabula. Radiografiskas izmainas

Pejums A MTI;‘."BEgIN o RA-BEAM RA-BUILD
r ;lerlg; p nearstett PNAR pret MTX PNAR pret cSMPRZ
Terapijas | MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
grupa 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg
+MTX reizi

divas

ned¢las
Modificéts kopé€jais Sharp vertéjums; vidéjas izmainas salidzinajuma ar sakotnéjo stavokli:
24.nedela | 0,61 0,39 0,29" 0,90 0,41 1033™ 10,70 0,33" 0,15*
52.nedéla | 1,02 0,80 0,40™ 1,80 0,71 10,60
Pacientu bez radiografiskas progresésanas Ipatsvars®
24.nedela | 68% 76% 81%" 70% 81%™ | 83% ™ | 74% 72% 80%
52.nedela | 66% 69% 80%"" 70% 79%"" 81%"

Saisinajumi: ADA = adalimumabs; BARI = baricitinibs; PNAR = pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju;
MTX = metotreksats; PBO = Placebo.

2 Placebo dati 52. nedgla, kas iegtti, izmantojot linearu ekstrapolaciju.

b Neprogresésana definéta ka m7SS izmaina par < 0.

*p<0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 salidzinajuma ar placebo (salidzinajuma ar. MTX RA-BEGIN pétijuma).

Fizisko funkciju atbildes reakcija un ar veselibu saistitie iznakumi

Arste3ana ar 4 mg baricitiniba monoterapija vai kombinacija ar cSMPRZ izraisija fizisko funkciju
nozimigu uzlabosanos (HAQ-DI) un sapju nozimigu mazinasanos (vizualo analogu skala: 0-100)
salidzinajuma ar visiem salidzinasanai izmantotiem lidzekliem (placebo, MTX, adalimumabu).
Uzlabosanos konstatgja jau 1. nedéla, un RA-BEGIN un RA-BEAM pétijumos ta saglabajas lidz
52 nedg€lam ilgi.
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Vertesanai izmantojot pacientu katru dienu aizpilditas elektroniskas dienasgramatas, RA-BEAM un
RA-BUILD pétijumos arstéSana ar 4 mg baricitiniba izraisija locitavu rita stivuma vid&ja ilguma un
smaguma nozimigu samazina$anos, salidzinot ar placebo vai adalimumabu.

Visos péttjumos ar baricitinibu arstgtie pacienti zinoja par pacienta vertétas dzives kvalitates
uzlaboSanos atbilstosi Short Form (36) Health Survey (SF-36) fiziskas komponentes verteéjumam un
par nespeka mazinaSanos, kas vertets, izmantojot Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue score (FACIT-F).

4 mg baricitiniba salidzinajuma ar 2 mg

Efektivitates atSkiribas starp 4 mg un 2 mg devam visizteiktakas bija pacientiem ar nepietickamu
atbildes reakciju (PNAR) pret bSMPRZ (RA-BEACON), kura 4 mg baricitiniba salidzinot ar placebo,
24. nede]a konstatgja statistiski ticamu ACR komponensu pietukuso locitavu skaita, jutigo locitavu
skaita un EGA uzlabo3anos, bet salidzinot 2 mg baricitiniba ar placebo, $adu uzlaboSanos
nekonstatéja. Gan RA-BEACON, gan RA-BUILD pétijuma 4 mg devas grupas iedarbiba sakas atrak
un ietekme bija kopuma lielaka neka 2 mg grupas.

Ilgtermina petfjuma pagarinajuma pacientus no RA-BEAM, RA-BUILD un RA-BEACON
petijumiem, kuri sasniedza stabilu zemu slimibas aktivitati vai remisiju (CDAI < 10) p&c vismaz
15 meénesus ilgas arst€Sanas ar 4 mg baricitiniba vienreiz diena, dubultmaskéta veida atkartoti attieciba
1:1 randomizgja arstéSanas turpinasanai ar 4 mg vienreiz diena vai devas samazinaSanai lidz 2 mg
vienreiz diena. Pamatojoties uz CDAI vertejumu, lielakajai dalai pacientu saglabajas zema slimibas
aktivitate vai remisija:
e 12.nedgla: 451/498 (91 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 405/498 (81 %), kam deva
samazinata Iidz 2 mg (p < 0,001);
e 24 nedgela: 434/498 (87 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 372/498 (75 %), kam deva
samazinata I1dz 2 mg (p < 0,001);
e 48. nedela: 400/498 (80 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 343/498 (69 %), kam deva
samazinata Iidz 2 mg (p < 0,001).
e 96. nedela: 347/494 (70 %) turpinaja lietot 4 mg salidzinajuma ar 297/496 (60 %), kuriem
deva samazinata I[idz 2 mg (p < 0,001).

Lielaka dala pacientu, kuri péc devas samazinaSanas zaudgja zemas slimibas aktivitates vai remisijas
statusu, vargja atjaunot kontroli par slimibu, atsakot 4 mg devas lietoSanu.

Atopiskais dermatits pieaugusajiem

Baricitiniba efektivitati un droSumu monoterapija vai kombinacija ar lokali lietojamiem
kortikosteroidiem (LKS) vértgja tris randomiz&tos, dubultmasketos, ar placebo kontrol&tos, 16 nedélas
ilgos 3. fazes petijumos (BREEZE-ADI1, -AD2 un -AD7). Pétijumos piedalijas 1568 pacienti ar vidgji
smagu vai smagu atopisko dermatitu, kas tika definéts ka Petnieka vispargjais vert€jums (/GA,
Investigator's Global Assessment) > 3, Ekzémas laukuma un smaguma pakapes indeksa (£A4SI;
Eczema Area and Severity Index) vertiba > 16 un skarta kermena virsmas laukuma (KVL) apmers

> 10 %. Dalibai p&tijuma bija piem&roti par 18 gadiem vecaki pacienti, kuriem ieprieks nebija
pietiekama atbildes reakcija pret lokali lietojamam zalém vai bija to nepanesamiba. Pacienti drikst&ja
sanemt glabsanas (lokali vai sisteémiski lietojamu) terapiju, un tas gadijuma vinus atzina par
pacientiem bez atbildes reakcijas. BREEZE-AD7 pétijuma sakuma visi pacienti vienlaicigi sanéma
arst€Sanu ar lokali lietojamajiem kortikosteroidiem un pacienti drikst&ja lietot lokali lietojamos
kalcineirina inhibitorus. Visi pacienti, kuri pabeidza dalibu Sajos p&tijumos, bija pieméroti ieklauSanai
petijuma ilgtermina pagarinagjuma (BREEZE AD-3), lai turpinatu So zalu lietoSanu vél ne ilgak ka

4 gadus.

Randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta 3. fazes petijuma BREEZE-AD4 baricitiniba
efektivitate kombinacija ar lokali lietojamiem kortikosteroidiem tika verteta pacientiem ar vid&ji
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smagu vai smagu atopisko dermatitu, kuriem perorala ciklosporina terapija bija bijusi neveiksmiga,
bija tas nepanesamiba vai kontrindikacijas tas lietoSanai.

Sakotnéjais raksturojums

Ar placebo kontrolétajos 3. fazes p&tijumos (BREEZE-ADI1, -AD2, -AD7 un -AD4) visas terapijas
grupas 37 % dalibnieku bija sievietes, 64 % dalibnieku bija baltadainie, 31 % bija aziati un 0,6 % bija
melnadainie un vidgjais vecums bija 35,6 gadi. Sajos pétijumos 42 - 51 % pacientu sakotngja /GA
indeksa vertiba bija 4 (smags atopiskais dermatits) un 54 - 79 % pacientu ieprieks bija saneémusi
sistémisku terapiju atopiska dermatita arst€Sanai. Sakotn&ja £A4SI indeksa vid&ja vértiba bija no

29,6 Iidz 33,5, sakotngjais reizi nedela noteiktais vid€jais vertejums niezes skaitliska vertgjuma skala
(NRS; Numerical Rating Scale) bija no 6,5 lidz 7,1, sakotn&ja Dermatologija lietota dzives kvalitates
indeksa (DLQI; Dermatology Life Quality Index) vidgja vertiba bija no 13,6 Iidz 14,9 un sakotngja
vidgja vertiba Hospitalaja trauksmes un depresijas skalas (HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale) Kopgja vertgjuma bija no 10,9 Iidz 12,1.

Kliniska atbildes reakcija

16 nedélas ilgi petijumi par monoterapiju (BREEZE-ADI, -AD2) un kombindciju ar LKS
(BREEZE-AD7)

Laika I1idz 16. ned@lai /GA 0 vai 1 atbildes reakcija, EASI 75 vai uzlaboSanas par > 4 punktiem Niezes
NRS 4 mg baricitiniba grupa bija sasniegta nozimigi liclakam pacientu ipatsvaram neka placebo grupa
(6. tabula). 1. attela redzamas EASI vid€jas procentualas izmainas no petijuma sakuma lidz

16. nedglai.

Veértgjuma uzlabosanos Niezes NRS par > 4 punktiem 4 mg baricitiniba grupa sasniedza nozimigi
lielaks pacientu Tpatsvars neka placebo grupa (BREEZE-AD1 un -AD2 terapijas pirmaja nedgla, bet
BREEZE-AD7 — jau no 2. nedglas; p < 0,002).

Terapijas ietekme apaksgrupas (atbilstosi kermena masai, vecumam, dzimumam, rasei, slimibas

smaguma pakapei un ieprieks veiktai arst€Sanai, tai skaita ar imiinsupresantiem) atbilda kopgja
pétijuma populacija iegiitajiem rezultatiem.
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6. tabula. Baricitiniba monoterapijas efektivitate 16. nedela (FAS®)

(uzlabojums par
> 4 punktiem),
% pacientu ar
atbildes
reakciju®d

Monterapija Kombinacija ar LKS

Pétijums BREEZE- AD1 BREEZE-AD2 BREEZE- AD7
Terapijas grupa PBO | BARI BARI PBO BARI BARI | PBO+ | BARI BARI

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

TCS TCS

N 249 123 125 244 123 123 109 109 111
IGAOorl, 4,8 11,4** | 16,8%* | 4,5 10,6** | 13,8%* | 14,7 23,9 30,6%**
% pacientu ar
atbildes reakciju®
EASI-75, 8,8 18,7** | 24,8*%* | 6,1 17,9%* | 21,1*%* | 22,9 43,1* 47,7**
% pacientu ar
atbildes reakciju®
Niezes NRS 7.2 12,0 21,5%% | 477 15,1%* | 18,7%* | 20,2 38,1* 44,0%*

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.
* statistiski nozimiga atSkiriba salidzinajuma ar placebo bez vairakkartgja salidzinajuma korekcijas;
** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo p&c vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.
2 Pilna analizes kopa (FAS; Full analysis set), ieskaitot visus randomizetos pacientus.

b Pacients ar atbildes reakciju tika defingts ka pacients, kuram vértéjums /G4 bija 0 vai 1 (“bojajumu
nav” vai “bojajumu gandriz nav”) un /G4 skala (no 0 lidz 4) tika konstatéts samazinajums par

> 2 punktiem.

¢ Statusa “pacients bez atbildes reakcijas” pieskirSana: pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai par
kuriem truka datu, tika atziti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
dRezultati noraditi novérteianai pieméroto pacientu apak$grupa (pacienti, kuriem p&tijuma sakuma
vertejums niezes NRS bija > 4).
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1. attels. EAST videjas procentualas izmainas no pétijuma sakuma (FAS)*

BREEZE-AD1 un BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

LS vidgjo v&rtibu % izmainas no pétjjuma sakuma
LS vid&jo vertibu % izmainas no pétfjuma sakuma

-80 A1 -80
B S R a0 ——
0 2 4 8 ] 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Nedélas Nedélas
—l-Baricitinibs 4 mg vienreiz diend, primara analize (N=248) —l— Baricitinibs 4 mg vienreiz diend + LKS, primar3 analize (N=111)
# Baricitinibs 2 mg vienreiz diena, primara analize (N=246) —— Baricitinibs 2 mg vienreiz diena + LKS, primara analize (N=10%)
“® Diacebo, primara analize (N=493) @ Placeto + LKS, primara analize (N=108)

LS = mazakie kvadrati (Least squares); * statistiski nozimiga atSkiriba salidzinajuma ar placebo bez
vairakkart&ja salidzinajuma korekcijas; ** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo péc
vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.

? Pilna analizes kopa (FAS), ieskaitot visus randomiz&tos pacientus. Datus, kas apkopoti péc glabsanas terapijas
vai péc petijuma zalu lietoSanas izbeigsanas, uzskatija par trikstoSiem. LS vidgjas vertibas ir nemtas no jaukta
modela ar atkartotiem mérfjumiem (MMRM,; Mixed Model with Repeated Measures) analizém.

Atbildes reakcijas saglabasandas

Lai vertctu atbildes reakcijas saglabasanos, 1398 pétamas personas, kuras pétijumos BREEZE-AD1
(N =566), BREEZE-AD2 (N = 540) un BREEZE-AD7 (N = 292) 16 nedg¢las bija arsttas ar
baricitinibu, bija piem&rotas dalibai terapijas ilgtermina pagarinajuma petijuma BREEZE-AD3. Dati ir
pieejami par 4 kumulativas terapijas gadiem (216 ned€lam). Atbildes reakcijas turpinasanas tika
noverota pacientiem, kuriem p&c baricitiniba lietoSanas sakSanas radas vismaz neliela atbildes reakcija
(IGA 0, 1 vai 2).

Pakapeniska devas samazindasana

Petijuma BREEZE-AD3 ilgtermina pagarinajuma pacienti, kuriem p&c 4 mg baricitiniba lietoSanas
vienreiz diena ada bija tira, gandriz tira vai bija viegla slimiba (t.i., IGA 0, 1 vai 2), 52. nedglas beigas
tika atkartoti randomizeti, lai turpinatu sanemt 4 mg vienreiz diend vai samazinatu devu lidz 2 mg
vienreiz diena. Pacientiem, kuriem devu samazingja Iidz 2 mg, 200. ned€las beigas 37 % pacientu
atbildes reakcija saskana ar IGA bija 0, 1 vai 2, un 52 % pacientu bija EASI75 atbildes reakcija. 47 %
pacientu $aja grupa niezes uzlabojums péc NRS par > 4 punktiem bija 52. ned€las beigas , un

40 % pacientu $ada uzlaboSanas tika noverota 68. nedelas beigas. To pacientu dala, kuriem bija
slimibas recidivs (IGA > 3), grupa ar tiru vai gandriz tiru adu (IGA 0 vai 1) laika, kad tika samazinata
deva, bija mazaka. Pacientiem, kuriem p&c zalu devas samazinasSanas bija slimibas recidivs (IGA > 3),
péc atkartotas arstéSanas ar 4 mg baricitiniba, vairuma slimibas kontroli izdevas atgt.

Dzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi atopiska dermatita gadijuma

Abos monoterapijas pétijumos (BREEZE-AD1 un BREEZE-AD?2) un pétijuma par lietoSanu
kombinacija ar LKS (BREEZE-AD7) 4 mg baricitiniba lietoSana péc 16 nedélam salidzinajuma ar
placebo bija nozimigi uzlabojusi pacientu zinotos iznakumus, tai skaita attieciba uz niezes NRS, miegu
(ADSS), adas sapeém (adas sapju NRS), dzives kvalitati (DLQI) un trauksmes un depresijas
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simptomiem (HADS), Siem rezultatiem netika piemérota vairakkartgja salidzinajuma korekcija (skatit
7. tabulu).

7. tabula. Dzives kvalitate/pacientu zinotie iznakumi baricitiniba monoterapijas un baricitiniba
un LKS kombinacijas grupas 16. nedela (FAS)?

Monoterapija Kombinacija ar LKS

Pétijums BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
Terapijas grupa | PBO | BARI | BARI | PBO | BARI BARI | PBO+ BARI BARI

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

TCS TCS

N 249 123 125 244 | 123 123 109 109 111
Uzlabojums par | 12,8 11,4 32,7* 8,0 19,6 24 .4* 30,6 61,5% 66,7*
> 2 punktiem
ADSS 2.
punkta,
% pacientu ar
atbildes
reakciju®?

Izmainas adas -0,84 | -1,58 | -1,93** | -0,86 | -2,61** | -2,49%* | 206 |-3.22% -3.73%
sapju NRS, vidgja (0,24) | (0,29) | (0,26) (0,26)| (0,30) (0,28) (0,23) | (0,22) (0,23)
vértiba (SK)®

Izmainas DLQI, | -2,46 | -4,30* | -6,76* | -3,35 | -7,44* | .7,56* |-558 |-7,50* | -8289*
vidgja vertiba | (0,57) | (0,68) | (0,60) | (0,62)( (0,71) | (0,66) | (0,61) | (0,58) | (0,58)
(SK)°

Izmainas HADS, | -1,22 | -3,22* | -3,56* | -1,25 | -2,82 3,71 | -3,18 | 475% | -5,12%
vidgja vertiba | (0,48) | (0,58) | (0,52) 1 (0,57)| (0,66) | (0,62) | (0,56) | (0,54) | (0,54)
(SK)®

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.

* statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo bez vairakkartgja salidzinajuma korekcijas;
** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo p&c vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.
* Pilna analizes kopa (FAS), ieskaitot visus randomiz&tos pacientus.

®Noraditie rezultati ir mazako kvadratu vidéjo vértibu izmainas no pétfjuma sakuma (SK). Dati, kas
iegiiti pec glabsanas terapijas vai galigas zalu lietoSanas partrauksSanas, tika atziti par trikstoSiem.
Vidgjas mazako kvadratu vertibas ir ieglitas no analizes par jauktu modeli ar atkartotiem mé&rijumiem
(MMRM; Mixed Models with Repeated Measures).

°ADSS 2. punkts: vidgjais pamosanas reizu skaits nakti niezes del.

d Statusa “pacients bez atbildes reakcijas” pieskirSana: pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai par
kuriem truka datu, tika atziti par pacientiem bez atbildes reakcijas. Rezultati noraditi noverteéSanai
piemeroto pacientu apak$grupa (pacienti, kuriem pétijuma sakuma veértejums 4DSS 2. punkta bija
>2).

¢ Visi pacienti vienlaicigi lietoja lokalu kortikosteroidu terapiju, un pacienti drikstgja lokali lietot
kalcineirtna inhibitorus.

Kliniska atbildes reakcija pacientiem, kuriem bija pieredze ar ciklosporina terapiju vai ta lietoSana
bija kontrindiceta (pétijums BREEZE-AD4)

Petijuma tika iesaistiti pavisam 463 pacienti, kuriem perorala ciklosporina terapija bija bijusi
neveiksmiga (n = 173), bija tas nepanesamiba (n = 75) vai bija kontrindikacijas tas lictoSanai
(n = 126). Primarais mé&rka kriterijs bija to pacientu 1patsvars, kuriem 16. nedgla bija sasniegta
EASI-T5 atbildes reakcija. 8. tabula apkopota informacija par primaro un daziem svarigakajiem
sekundarajiem mérka krit€rijiem 16. nedgla.
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8. tabula. Baricitiniba efektivitate kombinacija ar LKS* 16. nedela petjjuma BREEZE-AD4

(FAS)®

Pétijums BREEZE- AD4

Terapijas grupa PBO? BARI 2 mg? BARI 4 mg*

N 93 185 92

EASI-T5, 17,2 27,6 31,5%*

% pacientu ar atbildes reakciju®

IGA O vai 1, 9,7 15,1 21,7*

% pacientu ar atbildes reakciju®®

Niezes NRS (uzlabojums par 8,2 22,9% 38,2%*

> 4 punktiem), % pacientu ar atbildes

reakciju®f

DLQI vidgjas vertibas izmainas (SK)¢ -4,95 -6,57 -7,95%
(0,752) (0,494) (0,705)

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.

* statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo bez vairakkartgja salidzinajuma korekcijas;

** statistiski nozimiga atskiriba salidzinajuma ar placebo p&c vairakkartgja salidzinajuma korekcijas.

® Visi pacienti vienlaicigi san€ma lokali lietojamu kortikosteroidu terapiju un drikstgja izmantot lokali
lietojamus kalcineirina inhibitorus.

® Pilna analizes kopa (FAS) ietver visus randomizetos pacientus.

¢ Statusa “pacients bez atbildes reakcijas” pieskirSana: pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai par

kuriem truka datu, tika atziti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

4 Dati, kas iegiiti pec glabSanas terapijas vai galigas zalu lietoSanas partrauk3anas, tika atziti par

trukstoSiem. Vid&jas mazako kvadratu vertibas ir iegiitas no analizes par jauktu modeli ar atkartotiem

merjjumiem (MMRM).

¢ Pacients ar atbildes reakciju bija definéts ka pacients, kuram vertejums /G4 bija 0 vai 1 (“bojajumu

nav” vai “bojajumu gandriz nav”) un /GA skala (no 0 lidz 4) tika konstatéts samazinajums par

> 2 punktiem.

P Rezultati noraditi novertésanai pieméroto pacientu apak$grupa (pacienti, kuriem pétijuma sakuma

vertejums niezes NRS bija > 4).

Pieaugusie ar plankumaino plikgalvibu (alopecia areata)

Vienreiz diena lietota baricitiniba efektivitate un droSums tika noteikts viena adaptiva 2./3. fazes
petijuma (BRAVE-AAL) un viena 3. fazes petijuma (BRAVE-AA2). Petijuma BRAVE-AAL 3. fazes
posms un 3. fazes p&tijums BRAVE-AA?2 bija randomiz&ti, dubultmaskg&ti, ar placebo kontrolé&ti,

36 nedglas ilgi petfjumi ar pagarinajumu Iidz 200 ned€lam. Abos 3. fazes pétijumos pacienti attieciba
2:2:3 tika randomizgti terapijai ar placebo, baricitiniba 2 mg devu vai baricitiniba 4 mg devu. Dalibai
petijumos pieméerotie pacienti bija picaugusi viriesi vecuma no 18 lidz 60 gadiem un sievietes vecuma
no 18 Iidz 70 gadiem, kuriem paslaik bija vairak neka 6 meénesus ilga smagas plankumainas
plikgalvibas (matu izkriSana > 50 % skalpa) epizode. Dalibai p&tijuma nebija piemeroti pacienti, kuru
pasreizgjas epizodes ilgums parsniedza 8 gadus, iznemot gadijumus, kad ieprieks€jo 8 gadu laika
skartajas skalpa zonas bija novérotas matu ataugsanas epizodes. Vienigas zales plankumainas
plikgalvibas arstéSanai, kuras drikstgja lietot vienlaicigi ar petamam zalém, bija finasterids (vai cits
5-alfa reduktazes inhibitors), iekskigi vai lokali lietojams minoksidils un bimatoprosta acu skidums
skropstu ataudz&sanai, ja, iestajoties petijjuma, pacients §is zales lietoja stabila deva.

Abos pétijumos primarais galaiznakums bija to petamo personu Ipatsvars, kuram 36. nedgla vertgjums
SALT (Severity of Alopecia Tool — Alop&cijas smaguma pakapes instrumenta) skala bija < 20 punkti
(matu augsana vismaz 80 % skalpa). Abos petijums tika noteikta arT uzacu un skropstu izkriSana
atbilstosi arsta kliniskajam vert€jumam 4 punktu skala (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™,
ClinRO Measure for Eyelash Hair Loss™).
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Pacientu raksturojums terapijas sakuma

Petijuma BRAVE-AAL1 3. fazes posma un 3. fazes petijuma BRAVE-AA?2 piedalijas 1200 pieaugusi
pacienti. Visas terapijas grupas pacientu vidgjais vecums bija 37,5 gadi, un 61 % pacientu bija
sievietes. Plankumainas plikgalvibas vidgjais ilgums no pirmreizgjas atrades bija 12,2 gadi, bet
pasreizéjas matu izkriSanas epizodes vid§jais ilgums bija 3,9 gadi. Vért€juma mediana SALT skala
visos pétijumos bija 96 punkti (tas atbilst matu izkriSanai 96 % skalpa), un aptuveni 44 % pacientu
noteikta diagnoze bija vispargja matu izkriSana (alopecia universalis). Visos petijumos terapijas
sakuma vertejumam 2 vai 3 punkti attiecigajas ClinRO Measures uzacu un skropstu skalas atbilstosa
ievérojama vai pilniga uzacu izkriSana bija 69 % pacientu, bet ieveérojama vai pilniga skropstu
izkriSana bija 58 % pacientu. Kada bridi pirms iestasanas petijuma vismaz vienu arst€Sanas reizi
plankumainas plikgalvibas arstéSanai bija san€musi aptuveni 90 % pacientu, un 50 % pacientu bija
lietojusi vismaz vienu sistémisku terapiju ar imtnsupresantu. Par registrétu plankumainas plikgalvibas
arstéSanai paredzetu terapijas lidzeklu vienlaicigu lietoSanu petijumu laika zinoja tikai 4,3 % pacientu.

Kliniska atbildes reakcija

Abos pétijumos vertejums < 20 punkti SALT skala 36. ned€la baricitiniba 4 mg vienreiz diena grupa
tika panakts nozimigi lielakam pacientu Ipatsvaram neka placebo grupa, un $1 ietekme pétijuma
BRAVE-AAL tika noveérota jau no 8. ned€las, bet petijjuma BRAVE-AA2 no 12. ned€las. Efektivitate
bija pastaviga, vertgjot pec lielakas dalas sekundaro merka kriteriju (9. tabula). 2. attela redzams to
pacientu 1patsvars, kuriem laika Iidz 36. nedg€lai vertgjums SALT skala sasniedza < 20 punktus.

Apaksgrupas (péc dzimuma, vecuma, kermena masas, aGFA, rases, geografiska regiona, slimibas
smaguma pakapes, plankumainas plikgalvibas pasreizgjas epizodes ilguma) novérota terapijas ietekme
36. nedgla saskangja ar rezultatiem visa p&tijuma populacija.

9. tabula. Baricitiniba efektivitate I1dz 36. nedelai apvienotajos pétijumu datos (apvienota
36. nedelas efektivitates populacija®)

BRAVE-AAL1 (2./3. fazes petijjuma 3. fazes posma) un BRAVE-
AA2 (3. fazes petijuma) apvienotie dati*
Placebo Baricitinibs 2 mg Baricitinibs 4 mg
N=345 N=340 N=515
36. nedela vertgjums 4,1 % 19,7 %** 34,0 %**
SALT < 20 punkti
24. nedg]a vertgjums 32% 11,2 % 27,4 %**
SALT < 20 punkti
36. nedela vertgjums 3,8 % 15,8 % 33,0 %**
ClinRO Measure
uzacu izkriSanas skala
bija 0 vai 1 punkts un
uzlabojums no
terapijas sakuma bija
> 2 punkti®
36. nedela vertgjums 4,3 % 12,0 % 33,9 9%**
ClinRO Measure
skropstu izkriSanas
skala bija 0 vai
1 punkts un
uzlabojums no
terapijas sakuma bija
> 2 punkti®
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BRAVE-AAL1 (2./3. fazes petijjuma 3. fazes posma) un BRAVE-
AA2 (3. fazes pétijuma) apvienotie dati*

Placebo Baricitinibs 2 mg Baricitinibs 4 mg

N=345 N=340 N=515
Parmainas -11,33 (1,768) -19,89 (1.788) -23,81 (1,488)
plankumainajai
plikgalvibai
piemerotas Skindex-16
aptaujas emociju
doména, vidgja vertiba
(SK)°
Parmainas -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)
plankumainajai
plikgalvibai
piemerotas Skindex-16
aptaujas
funkciongsanas
doména, vidgja vertiba
(SK)°
ClinRO = clinician-reported outcome (arsta zinotais galaiznakums); SK = standartkltida.
 Apvienotaja 36. nedg€las efektivitates populacija bija visi pacienti, kas bija iesaistiti p&tfjuma
BRAVE-AAL 3. fazes posma un p&tijuma BRAVE-AA2.
* Apvienoto datu analizes rezultati atbilst rezultatiem, kadi tika iegti individualajos p&tijumos.
** Statistiski nozimigs rezultats, korig&jot péc vairakkartéja salidzinajuma grafiska testu veikSanas
shéma katram atseviSkam pe&tijjumam.
® Pacienti, kuriem pirms terapijas vert&jums uzacu izkrisanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti:
236 (placebo), 240 (baricitinibs 2 mg), 349 (baricitinibs 4 mg). Pacienti, kuriem pirms terapijas
vertejums skropstu izkriSanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti: 186 (placebo),
200 (baricitinibs 2 mg), 307 (baricitinibs 4 mg). Abas ClinRO Measures skalas ir izmantota 4 punktu
atbildes skala sakot no 0, kas atbilst stavoklim “nav matu izkriSanas”, 1idz 3, kas atbilst stavoklim “nav
pamanamas uzacis/skropstas”.
¢ Analizg par plankumainajai plikgalvibai pielagota Skindex-16 aptauja iegiitajiem rezultatiem
paraugkopas lielums 36. nedéla bija n= 256 (placebo), 249 (baricitinibs 2 mg), 392 (baricitinibs 4 mg).
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2. attels. To pacientu Ipatsvars, kuriem Iidz 36. nedélai vertejums SALT skala bija < 20 punkti

b Apvienotie BRAVE AA-1/ AA-2 dati
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**p vertiba baricitiniba un placebo salidzinajumam bija < 0,01; ***p vertiba baricitiniba un placebo
salidzinajumam bija < 0,001.

Efektivitate lidz 52. nedelai

Baricitiniba grupa péc 36. nedélas turpinaja palielinaties to pacientu Ipatsvars, kuriem vertejums SALT
skala bija < 20 punkti, un baricitiniba 4 mg grupa 52. nedela sads rezultats bija 39,0 % pacientu.

52. nedela rezultati pacientu apakSgrupas pec slimibas smaguma pakapes pirms terapijas un pec
epizodes ilguma saskangja ar rezultatiem, kadi tika noveroti 36. nedgla, un rezultatiem visa petijjuma
populacija.

Apakspétijums par pakapenisku devas mazinasanu

Petijuma BRAVE-AA2 pacienti, kuri kops sakotn&jas randomizacijas bija lictojusi baricitiniba 4 mg
devu un kuriem 52. nedéla vert€jums SALT skala bija < 20 punkti, tika atkartoti dubultmasketi
randomizgti terapijas turpinasanai vai nu ar 4 mg devu vienu reizi diena, vai samazinatu devu lidz

2 mg vienu reizi diena. Rezultati liecina, ka atbildes reakcija l11dz 76. ned€lai saglabajas 96 % pacientu,
kuri turpingja lietot baricitiniba 4 mg devu, un 74 % pacientu, kuri tika atkartoti randomizgti terapijai
ar 2 mg baricitiniba dienas devu.

Juvenils idiopdtisks artrits

Juvenila idiopatiska artrita baricitiniba kliniskas izstrades programma sastavéja no viena jau pabeigta
pivotala 3. fazes pétijuma (JUVE-BASIS), un viena paslaik notiekosa ilgtermina atklata pagarinajuma
drosuma pétijuma (JUVE-X).

JUVE-BASIS bija dubultmaskéts randomizgts zalu lietoSanas partrauksanas (double-blind randomised
withdrawal, DBW), 11dz 44 ned&]am placebo kontrol&ts petijums, lai novertetu vienu reizi diena lietota
baricitiniba efektivitati un droSumu juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 gadiem lidz
mazak par 18 gadiem, kuriem bija nepietickama atbildes reakcija uz arstéSanu ar vismaz vienam
tradicionalajam sintétiskajam vai biologiskajam SMPRZ vai to nepanesiba. Saja pétijuma tika ieklauti
pacienti ar poliartikularu juvenilu idiopatisku artritu (reimatoida faktora pozitivs vai negativs),
izplatijusos oligoartikularu juvenilu idiopatisku artritu, ar entezitu saistitu juvenilu idiopatisku artritu
un juvenilu psoriatisku artritu, kas definéts p&c Starptautiskas reimatologu asociacijas
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ligas (International League of Associations for Rheumatology, ILAR) krit€rijiem. Pacienti, kuri
piedalijas petijuma JUVE-BASIS, bija piem&roti iecklauSanai p&tijuma JUVE-X.

Petijuma JUVE-BASIS pacienti no petijuma sakuma aptuveni 12 nedglas vienu reizi diena nemasketi
sanéma baricitinibu. Lai sasniegtu 4 mg devas pieaugusSajiem Iidzvertigu iedarbibu, pacienti vecuma
no 2 gadiem lidz mazak par 9 gadiem sanéma 2 mg vienu reizi diena, un pacienti vecuma no 9 gadiem
11dz mazak par 18 gadiem sanéma 4 mg vienu reizi diena. 12. nedgla tika verteta katra pacienta
atbildes reakcija uz arst€Sanu (pamatojoties uz PedACR30 kritérijiem). Pacienti, kuri sasniedza vismaz
PedACR30 atbildes reakciju, tika randomizgeti attieciba 1:1, lai 32 nedg€las ilga dubultmaskétaja,
placebo kontroléta faze sanemtu placebo vai turpinatu ieprieks lietotas baricitiniba devas. Pacientiem,
kuri nesasniedza PedACR30, tika dota iesp€ja iesaistities p&tijuma JUVE-X.

Petijuma JUVE-BASIS primarais efektivitates mérka kriterijs bija laiks Iidz slimibas uzliesmojumam
no DBW perioda uzsakSanas Iidz DBW perioda beigam.

Sakotnejais raksturojums

Petijuma JUVE-BASIS tika ieklauti kopuma 220 pacienti. No viniem 163 pacienti (74,4 %) bija
piemeroti randomizacijai DBW perioda baricitiniba (n = 82) vai placebo (n = 81) lietoSanai.

144 pacientiem bija poliartikulars juvenils idiopatisks artrits, 16 pacientiem bija izplatijies
oligoartikulars juvenils idiopatisks artrits, 50 pacientiem bija ar entezitu saistits juvenils idiopatisks
artrits un 10 pacientiem bija juvenils psoriatisks artrits.

Petijuma JUVE-BASIS pacientu vidgjais vecums bija 13 gadi (standartnovirze 3,0), un 69,1 %
pacientu bija meitenes. Pacientu skaits pa vecuma grupam bija $ads: no 2 Iidz < 6 gadiem: n = 6, no
6 11dz < 9 gadiem: n =9, no 9 lidz < 12 gadiem: n = 30 un no 12 Iidz <18 gadiem: n = 175.

Visu pétijuma pacientu zinotais vid&jais laiks kop$ juvenila idiopatiska artrita diagnozes noteikSanas
bija 4 gadi. DBW perioda visas terapijas grupa vienlaicigi lietotas zales bija lidzigas (visbiezak
vienlaicigi lietotas csSMPRZ bija MTX, sulfasalazins un leflunomids). P&tfjuma sakuma kopuma
127 pacienti (57,7 %) lietoja MTX.

Kliniska atbildes reakcija

Petijuma JUVE-BASIS ar baricitinibu arstgto pacientu grupa salidzinajuma ar placebo sanémuso
pacientu grupu laiks Iidz slimibas uzliesmojumam bija ievérojami ilgaks (3. att€ls). Turklat
salidzinajuma ar placebo sanémgjiem visa DBW perioda PedACR vertibu 30/50/70/90/100 vairak bija
sasniegusi ar baricitinibu arstetie pacienti.
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3. attels. Laiks Iidz slimibas uzliesmojumam DBW perioda

100

# # Mediana (95 % TI)
Zales Pacienti  Gadijumi (nedelas) RA*a p vartiba*b
PLACEBC 81 41(508)  27.14(15.29,NP)
B gg - BARICITINIBS 82 14(17.1) NP (NP, NP) 0.241{0.128,0453) <0.001
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Riskam paklauto pgtamo personu skaits Nedélas k0p§ randomizﬁcij 0

T 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

PLACEBO 81(4) 77(6) 70(9) 58(3) 55(4) 49(1) 47(2) 44(1) 42(3) 39(0) 39(0) 39(2) 36(1) 35(3) 32(1) 31(1) 18(0) O
BARICITINIBS 821y 81(1) 79(1) 77(1) 75(2) 71(0) 69(3) 65(0) 65(1) 63(0) 62(1) 61(0) 61(2) 52(0) 58(1) 56(0) 38(0) 2(0)

TI — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; NP — nav piem@rojams.

*a RA — stratific@ts pec juvenila idiopatiska artrita kategorijas (poliartikulars un izplatijies
oligoartikulars pret ar entezitu saistitu artritu un juvenilo psoriatisko artritu).

*b p-vertiba aprekinata pec log-rank testa rezultatiem un stratificéta pec juvenila idiopatiska artrita
kategorijas (poliartikulars un izplatijies oligoartikulars pret ar entezitu saistitu artritu un juvenilo
psoriatisko artritu).

Laiks I1idz slimibas uzliesmojumam un PedACR noveértgjuma rezultati kopuma bija 11dzigi visu
juvenila idiopatiska artrita apakstipu un pamatraksturojumu (tai skaita vecuma, geografiska regiona,
kermena masas, biologisku zalu lictoSanas anamné&z€ un vienlaicigas MTX vai kortikosteroidu
lietoSanas) gadijumos un lidzigi visa pétijuma kopgja populacija.

Atopiskais dermatits bérniem

Baricitiniba efektivitate un droSums kombinacija ar lokalajiem kortikosteroidiem (LKS) tika vertéts
viena randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta, 16 ned€las ilga 3. fazes petijuma
(BREEZE-AD-PEDS). Petijuma piedalijas 483 pacienti ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu,
ko noteica tad, ja veértejums /G4 skala bija > 3 punkti, veért€&jums EASI skala bija > 16 punkti un
slimibas skartais KVL bija > 10 %. Daliba p&tijuma bija piemeérota pacientiem vecuma no 2 lidz

< 18 gadiem, kuriem ieprieks bija nepietickama atbildes reakcija uz lokali lietojamam zalém vai to
nepanesamiba un kas bija kandidati sist€miski lietojamai terapijai. Visiem pacientiem vienlaikus tika
nozimeti ari vieglas vai vid€jas iedarbibas lokalie kortikosteroidi, un p&tijuma laika pacienti drikst&ja
lietot vietgji lietojamus kalcineirina inhibitorus. Pacienti attieciba 1:1:1:1 tika iedaliti grupas terapijai
ar placebo vai baricitiniba mazu, vid&ju vai lielu p&tamo devu (kuras panakta iedarbiba bija
ekvivalenta ar iedarbibu, kada pieauguSiem AD slimniekiem tiek panakta ar attiecigi 1 mg, 2 mg vai
4 mg devu). Pettjums ietver ar1 vél arvien notiekoSu ilgtermina pagarinajumu, kas var ilgt lidz

4 gadiem.
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Raksturojums pirms terapijas sakuma

Visas terapijas grupas 76 % dalibnieku bija baltas rases, 15 % bija aziati, bet 3 % bija melnas rases;

50 % bija sievietes, un vidgjais vecums bija 12 gadi, turklat 72 % dalibnieku bija vismaz 10 gadu veci,
bet 28 % dalibnieku — vecuma lidz < 10 gadiem. Pacienti vecuma lidz 6 gadiem veidoja 14 % pétijuma
populacijas (6 gadi [N=28], 5 gadi [N=11], 4 gadi [N=16], 3 gadi [N=8], 2 gadi [N=5]). Saja pétijuma
38 % dalibnieku pirms terapijas vertejums /GA skala bija 4 (smags atopiskais dermatits), bet 42 %
pacientu atopiska dermatita arst€Sanai ieprieks bija sanémusi sisteémiski lietojamu terapiju. Vertejums
EASI skala pirms terapijas bija diapazona no 12,2 lidz 70,8, savukart ned€las vidgjais vertgjums
Niezes skaitliska novertéjuma skala (SNS) vismaz 10 gadus veciem pacientiem pirms terapijas bija 5,5
(SN =2,6).

Kliniska atbildes reakcija

1GA 0 vai 1 atbildes reakcija (primarais iznakums), EASI75 atbildes reakcija vai uzlabojums par

> 4 punktiem Niezes SNS 16. nedgla baricitiniba 4 mg ekvivalentas devas grupa bija sasniegts
statistiski nozimigi lielakam pacientu Ipatsvaram neka placebo grupa (10. tabula). 4. attela ir redzamas
to pacientu Tpatsvara parmainas laika gaita, kuri bija sasniegusi /GA4 0 vai 1.

Zalu ietekme apaksgrupas (p&c kermena masas, vecuma, dzimuma, rases, slimibas smaguma pakapes
un ieprieks sanemtas terapijas, tai skaitd imiinsupresantiem) atbilda rezultatiem visa petijuma

populacija.

10. tabula. Baricitiniba efektivitate pediatriskiem pacientiem 16. nedéla®

Pétijums BREEZE-AD-PEDS

Terapijas grupa PBO 4 mg ekvivalenta
BARI deva

N 122 120

IGA O vai 1, 16,4 41,7*%*

% pacientu ar atbildes reakciju®®

EASI7S, 32,0 52,5%%*

% pacientu ar atbildes reakciju®

Niezes SNS (uzlabojums par >4 punktiem), 16,4 35,5%*

% pacientu ar atbildes reakciju ¢

BARI = baricitinibs; PBO = placebo.

** Statistiski nozimiga atSkiriba salidzinajuma ar placebo ar korekciju pec vairakkartgja
salidzinajuma.

@ Arstét paredzeto pacientu (/77) populacija (visi grupas randomizéti iedalitie pacienti).

®Dalibnieks ar atbildes reakciju bija definéts ka pacients, kuram bija /GA4 0 vai 1 atbildes reakcija
(“tira” vai “gandriz tira” ada) un vért&jums /G4 skala, kuras amplitiida no 0 Iidz 4 punktiem, bija
samazinajies par > 2 punktiem .

¢ Atbildes reakcijas neesamibas izsecinasana - pacienti, kas sanéma glabSanas terapiju vai par kuriem
truka datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

dRezultati noraditi par pacientiem, kuriem vargja novértét atbildes reakciju (pacienti vecuma no

> 10 gadiem, kuriem pirms terapijas vertgjums Niezes SNS bija > 4 punkti; 4 mg ekvivalentas BARI
devas grupa N=62; placebo grupa N = 55).
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4. attels. To pediatrisko pacientu ipatsvara dinamika laika lidz 16. nedglai, kuri bija sasniegusi
1GA 0 vai 1 ar > 2 punktu uzlabojumu
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BARI=baricitinibs; NRI=non-responder imputation (atbildes reakcijas neesamibas izsecinasana);
PBO=placebo* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001 salidzinajuma ar PBO (nominala p vertiba;
logistiskas regresijas analize); © Statistiski nozimiga atSkiriba ar korekciju pec vairakkarteja
saltdzinajuma.

Jau 4. nedgla uzlabojums par > 4 punktiem Niezes SNS baricitiniba 4 mg ekvivalentas devas grupa
tika sasniegts nozimigi lielakam ipatsvaram pacientu neka placebo grupa (koriggjot péc vairakkartgja
saltdzinajuma).

Pacientiem samazinajas vajadziba vienlaikus lietot LKS, ko pieradija tas, ka 16 ned€lu laika lietota
LKS daudzuma (gramos) mediana baricitiniba 4 mg ekvivalentas devas grupa bija mazaka neka
placebo grupa, un LKS nelietosanas dienu skaita mediana 4 mg ekvivalentas baricitiniba devas grupa
(25 dienas) bija lielaka neka placebo grupa (11 dienas).

Pusaudzi ar plankumaino plikgalvibu (alopecia areata)

Vienreiz diena lictota baricitiniba efektivitate un droSums tika vertets viena 3. fazes dubultmaskéta,
randomizgta, ar placebo kontroléta 36 nedélu petijuma (BRAVE-AA-PEDS). Pacienti attieciba 1:1:1
tika randomizéti placebo, 2 mg vai 4 mg baricitiniba lietoSanai. Dalibai pétijuma piem&rotie pacienti
bija pusaudZzi vecuma no 12 Iidz mazak neka 18 gadiem ar kermena masu 30 kg vai vairak, kuriem
paslaik bija vairak neka 6 ménesus ilga smagas plankumainas plikgalvibas (matu izkriSana > 50 %
skalpa) epizode. Dalibai p&tijuma nebija piem&roti pacienti, kuru pasreiz€jas epizodes ilgums
parsniedza 8 gadus, iznemot gadijumus, kad ieprieksgjo 8 gadu laika skartajas skalpa zonas bija
noverotas matu ataugSanas epizodes. Vienigas zales plankumainas plikgalvibas arstéSanai, kuras
drikstgja lietot vienlaicigi ar petamam zalém, bija iekskigi vai lokali lietojams minoksidils un
bimatoprosta acu Skidums skropstu ataudzgSanai, ja, iestajoties petijuma, pacients §1s zales lietoja
stabila deva. P&tijumam ir paslaik notiekoss lidz 2 gadiem ilgs pagarinajums.

P&tljuma primarais galaiznakums bija to p&€tamo personu Tpatsvars, kuram 36. nedg€la vertejums SALT
(Severity of Alopecia Tool — Alopécijas smaguma pakapes instrumenta) skala bija < 20 punkti (matu
augSana vismaz 80 % skalpa). Petijuma tika noteikta arT uzacu un skropstu izkri$ana atbilstosi arsta
kliskajam vertgjumam 4 punktu skala (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss™, ClinRO Measure
for Eyelash Hair Loss™).
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Pacientu raksturojums terapijas sakuma

Ar placebo kontroletaja petijuma BRAVE-AA-PEDS pusaudzu dala bija ieklauti 257 pusaudzu
vecuma pacienti. Visas terapijas grupas vidgjais vecums bija 14,7 gadi, un 49 % pacientu bija sievieSu
dzimuma. Plankumainas plikgalvibas vidgjais ilgums no pirmreizgjas atrades bija 6,4 gadi, bet
pasreiz€jas matu izkriSanas epizodes vidgjais ilgums bija 3,2 gadi. Verte§juma mediana SALT skala bija
100 punkti (tas atbilst matu izkriSanai 100 % skalpa), un aptuveni 54 % pacientu noteikta diagnoze
bija vispar€ja matu izkriSana (alopecia universalis). Terapijas sakuma veért€jumam 2 vai 3 punkti
attiecigajas ClinRO Measures uzacu un skropstu skalas atbilstosa ievérojama vai pilniga uzacu
izkriSana bija 65 % pacientu, bet ievérojama vai pilniga skropstu izkriSana bija 57 % pacientu. Kada
bridi pirms iestasanas pétijuma vismaz vienu arstéSanas reizi plankumainas plikgalvibas arstésanai bija
sanémusi visi pacienti, un 52 % pacientu bija lietojusi vismaz vienu sisteémisku terapiju. Par registrétu
plankumainas plikgalvibas arstéSanai paredzetu terapijas Iidzeklu vienlaicigu lietoSanu petijumu laika
zinoja tikai 3,1 % pacientu.

Kliniska atbildes reakcija

Vertejums < 20 punkti SALT skala 36. nedéla baricitiniba 4 mg vienreiz diena grupa tika panakts
nozimigi lielakam pacientu Ipatsvaram neka placebo grupa, un §1 ietekme tika noverota jau no

12. nedelas. Konsekventa baricitiniba 4 mg efektivitate tika noverota attieciba uz visiem galvenajiem
sekundarajiem meérka krit€rijiem (11. tabula), ko skaitliski apstiprinaja lielaka dala sekundaro mérka
kriteriju, tai skaita arstu un pacientu zinotie iznakumi. 5. attela redzams to pacientu Ipatsvars, kuriem
laika I1dz 36. nedelai vertejums SALT skala sasniedza < 20 punktus.

Apaksgrupas (péc dzimuma, rases, geografiska regiona, slimibas smaguma pakapes, plankumainas
plikgalvibas pasreizgjas epizodes ilguma) noverota terapijas ietekme 36. nedela saskangja ar

rezultatiem visa pétljuma populacija.

11. tabula. Baricitiniba efektivitate pusaudZu vecuma pacientiem lidz 36. nedé€lai

BRAVE-AA-PEDS

Placebo Baricitinibs 2 mg | Baricitinibs 4 mg
N=88 N=84 N=85
36. nedela vertejums SALT < 20 punkti 4,5 % 27,4 %** 42,4 %**
24. nedgla vertejums SALT < 20 punkti 3.4% 16,7 %** 31,8 %**
36. nedela vertgjums SALT < 10 punkti 2,3 %** 21,4 %** 36,5 %**
36. nedela vertgjums ClinRO Measure 0 %** 24.1 %* 50,0 %*

uzacu izkriSanas skala bija 0 vai
1 punkts un uzlabojums no terapijas
sakuma bija > 2 punkti®

36. nedela vertgjums ClinRO Measure 14,0 % 25,5 %** 42.9 %*
skropstu izkri$anas skala bija 0 vai
1 punkts un uzlabojums no terapijas
sakuma bija > 2 punkti®

Parmainas plankumainajai plikgalvibai -3,98 (2,63) -12,87 (2,55)* -18,22 (2,60)*
piemérotas Skindex-16 aptaujas
emociju doména, LSM (SK)®

ClinRO - arsta zinotais galaiznakums (c/inician-reported outcome); LSM - mazako kvadratu vidgja
vertiba (least square mean); SK - standartk]ida.

* Statistiski nozimigs rezultats salidzinajuma ar placebo bez korekcijas atbilstosi daudzgjadibai. *
Statistiski nozimigs rezultats salidzinajuma ar placebo ar korekciju atbilstosi daudzgjadibai.

# Pacienti, kuriem pirms terapijas vert€§jums uzacu izkriSanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti:
60 (placebo), 54 (baricitinibs 2 mg), 54 (baricitinibs 4 mg). Pacienti, kuriem pirms terapijas vert&jums

73



skropstu izkriSanas ClinRO Measure skala bija > 2 punkti: 50 (placebo), 47 (baricitinibs 2 mg),

49 (baricitinibs 4 mg). Abas ClinRO Measures skalas ir izmantota 4 punktu atbildes skala sakot no 0,
kas atbilst stavoklim “nav matu izkri$anas”, Iidz 3, kas atbilst stavoklim ‘“nav pamanamas
uzacis/skropstas”.

® Analizé par plankumainajai plikgalvibai pielagota Skindex-16 aptauja iegiitajiem rezultatiem
paraugkopas lielums 36. nedgla bija n= 87 (placebo), 84 (baricitinibs 2 mg), 85 (baricitinibs 4 mg).

5. attels. To pusaudZu vecuma pacientu ipatsvars, kuriem Iidz 36. nedelai vertejums SALT skala
bija <20
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*p vertiba baricitiniba un placebo salidzinajumam bija < 0,05; **p vertiba baricitiniba un placebo
salidzingjumam bija < 0,01; ***p v&rtiba baricitiniba un placebo salidzinajumam bija < 0,001.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par baricitinibu viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hroniska idiopatiska artrita un plankumainas plikgalvibas
gadijuma (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

Baricitiniba efektivitate, lietojot 11dz 12 mg diena, verteta 71 pacientam ar CANDLE (chronic atypical
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated temperature; hroniska, atipiska, neitrofiliska
dermatoze ar lipodistrofiju un paaugstinatu kermena temperatiiru, n=10), CANDLE Iidzigiem
traucgjumiem (CANDLE-related conditions; CANDLE-RC, n=9), SAVI (Stimulator of interferon
gene-Associated Vasculopathy with onset during Infancy; ar interferona stimulatora génu saistita
vaskulopatija, kas sakas zidaina vecuma, n==8), juvenilu dermatomiozitu (JDM, n=5) un
Aicardi-Goutiéres sindromu (AGS, n=39). Kopgjais iedarbibas pacientgadu (patient-years of
exposure, PYE) skaits bija 251. Metodologisku nepilnibu d&] nebija iesp&jams izdarit parliecinosus
secinajumus par baricitiniba efektivitati Siem pacientiem. Lai gan droSuma raksturojums bija lidzigs
baricitiniba lietoSanai picaugus$o indikaciju gadijuma, nevélamo blakusparadibu biezums kopuma bija
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lielaks. Tika noveroti tris naves gadijumi AGS populacija; nav skaidrs, vai Sie naves gadijumi bija
saistiti ar baricitiniba lietosanu.

Baricitiniba efektivitate un droSums tika vertets 29 pacientiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem, kuriem
bija aktivs, ar JIA saistits uveits vai hronisks, antivielu pozitivs prieks¢jas kameras uveits. PNAR pret
MTX (n = 10) tika ordingta baricitiniba (n = 5) vai adalimumaba (n = 5) terapija; visiem PNAR pret
bSMPRZ (n = 19) tika ordinéta baricitiniba terapija. Pacientiem vecuma no 2 lidz < 9 gadiem
baricitiniba deva bija 2 mg vienu reizi diena, bet pacientiem vecuma no 9 Iidz < 18 gadiem - 4 mg
vienu reizi diena, adalimumaba deva bija 20 mg (ja kermena masa bija < 30 kg) vai 40 mg (ja ta bija
> 30 kg) ik péc divam nedelam.

Primarais mérka krit€rijs bija to pacientu Ipatsvars, kuriem laika Iidz 24. ned€lai aci, kura pirms
terapijas sakuma bija visizteiktakie traucgjumi, ickaisuma pakape (prieksgjas kameras $tinas)
samazinajas par 2 pakapem atbilstosi SUN (standardisation of uveitis nomenclature, uveita
nomenklatiiras standartizacijas) kriterijiem vai Iidz nullei. Atbildes reakcija pret baricitinibu radas
astoniem (33,3 %) pacientiem (7 PNAR pret bSMPRZ un 1 PNAR pret MTX), bet atbildes reakcijas
biezums abas kohortas nebija statistiski nozimigs.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

P&c baricitiniba iekskigas lietosanas terapeitisko devu diapazona novéroja devai proporcionalu
sisteémiskas iedarbibas palielinaSanos. Baricitiniba farmakokinétika laika gaita ir lineara.

UzsukS$anas

P&c iekskigas lietoSanas baricitinibs uzsiicas strauji, tmex mediana ir aptuveni 1 stunda (0,5 - 3,0 h), un
absoluita biopieejamiba ir aptuveni 79 % (VK = 3,94 %). Farmakokin&tikas petijumos pieradits, ka,
pamatojoties uz AUC un Cpay, baricitiniba tabletes un suspensija iekSkigai lietoSanai ir
bioekvivalentas.

Uztura uznemsana kopa ar tabletém samazinaja kopgjo iedarbibu pat par 14 %, pazeminaja Cpax pat
par 18 % un paildzingja tmax par 0,5 stundam. Lidzigi, suspensijas iekskigai lietoSanai un uztura
vienlaiciga lietoSana pazeminaja Cmax par 33 % un paildzinaja tmax par 2 stundam, salidzinot ar
lietosanu tuksa dusa. LietoSana €Sanas laika nebija saistita ar kltniski nozimigu ietekmi uz kopgjo
iedarbibu.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums p&c intravenozas inflizijas bija 76 1, kas liecina par baricitiniba izkliedi
audos. Aptuveni 50 % baricitiniba saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformacija

Baricitiniba metabolismu medie¢ CYP3A4, un mazak neka 10 % devas tiek paklauti biotransformacijai.
Metaboliti kvantitativa veida plazma nebija nosakami. Kliniskas farmakologijas pétijuma baricitinibs
izdalijas galvenokart nemainttas aktivas vielas veida ar urinu (69 %) un izkarnijumiem (15 %) un
konstatgja tikai 4 nelielus oksidativus metabolitus (3 urina, 1 izkarnijumos), kas veido attiecigi
aptuveni 5 % un 1 % devas. In vitro baricitinibs ir CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP un MATE2-K
substrats un varétu but kliniski nozimigs OCT1 transportproteina inhibitors (skatit 4.5. apakSpunktu).
Baricitinibs nav transportproteinu OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
MATE!1 un MATE2-K inhibitors klmiski nozimigas koncentracijas.
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Eliminacija

IzvadiSana caur nierém ir baricitiniba klirensa galvenais mehanisms, notiekot glomerularai filtracijai
un aktivai sekrécijai ar OAT3, Pgp, BCRP un MATE2-K starpniecibu. Kliniskas farmakologijas
petijuma aptuveni 75 % lietotas devas izdalijas ar urinu, bet aptuveni 20 % devas izdalijas ar
izkarnTjumiem.

Vidgjais Skietamais klirenss (CL/F) un pusperiods pacientiem ar reimatoido artritu bija attiecigi
9,42 1/h (VK =34,3 %) un 12,5 h (VK =27,4 %). Cinax un AUC individiem ar reimatoido artritu
lidzsvara stavokli ir attiecigi 1,4 un 2,0 reizes lielaks neka veseliem individiem.

Vidgjais Skietamais klirenss (CL/F) un eliminacijas pusperiods pacientiem ar atopisko dermatitu bija
attiecigi 11,2 I/h (VK =33,0 %) un 12,9 h (VK = 36,0 %). Cmax un AUC Iidzsvara stavokli pacientiem
ar atopisko dermatttu ir 0,8 reizes lielaks neka reimatoida artrita gadijuma.

......

bija attiecigi 11,0 I/h (VK = 36,0 %) un 15,8 h (VK = 35,0 %). Pacientiem ar plankumaino plikgalvibu
Crmax un AUC vertibas Iidzsvara stavokli bija 0,9 reizu lielakas par vertibam, kadas noveérotas
pacientiem ar reimatoido artritu.

Nieru darbibas traucéjumi

Konstatéts, ka nieru darbiba butiski ietekmé baricitiniba kopgjo iedarbibu. AUC vidgja attieciba
pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem salidzinajuma ar pacientiem,
kuriem ir normala nieru darbiba, ir attiecigi 1,41 (90 % TI: 1,15-1,74) un 2,22 (90 % TI: 1,81-2,73]).
Cmax vidgja attieciba pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba, ir attiecigi 1,16 (90 % TI: 0,92-1,45) un
1,46 (90 % TI: 1,17-1,83]). leteikumus par devu skatit 4.2. apakspunkta.

Aknu darbibas traucéjumi

Kliniski nozimigas ietekmes uz baricitiniba FK pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu
darbibas trauc&jumiem nav. Baricitiniba lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
nav péetita.

Gados vecaki cilveki

Vecums > 65 gadi vai > 75 gadi neietekme baricitiniba kopgjo iedarbibu (Cmax un AUC).

Pediatriska populacija

Farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu
Eliminacijas pusperiods pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz <18 gadiem bija 8-9 stundas.

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no < 30 kg lidz > 30 kg: pacientiem ar kermena
masu < 30 kg un vecumu vidgji 8,1 gads (2,0-16,0) AUC un Cnax vid€jas un VK% vertibas bija
attiecigi 381 h*ng/ml (76 %) un 62,1 ng/ml (39 %). Pacientiem ar kermena masu > 30 kg un vecumu
vidgji 14,1 gads (9,0-17,0) AUC un Cuax videjas un VK% vertibas bija attiecigi 438 h*ng/ml (68 %)
un 60,7 ng/ml (30 %).

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 10 kg Iidz < 20 kg: pacientiem ar kermena

masu no 10 kg I1dz < 20 kg un vecumu vidgji 5,1 gads (2,0-8,0) AUC un Cpnax vid€jas un
VK% vértibas bija attiecigi 458 h*ng/ml (81 %) un 77,6 ng/ml (38 %). Pacientiem ar kermena masu
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no 20 kg < 30 kg un vecumu vidgji 10,3 gadi (6,0-16,0) AUC un Cnax vid€jas un VK% vértibas bija
attiecigi 327 h*ng/ml (66 %) un 51,2 ng/ml (22 %).

Farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar atopisko dermatitu
Vidgjais eliminacijas pusperiods pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz < 18 gadiem bija no
13 Iidz 18 stundam.

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu < 30 kg un > 30 kg

Pacientiem ar kermena masu < 30 kg, kuru vidgjais vecums (diapazons) bija 6,4 (2,0-11,1) gadi, AUC
un Cpax videjas vertibas (VK%) bija attiecigi 404 h*ng/ml (78 %) un 60,4 ng/ml (28 %). Pacientiem ar
kermena masu > 30 kg, kuru vidgjais vecums (diapazons) bija 13,5 (6,2-17,9) gadi, AUC un Cpax
vidgjas vertibas (VK%) bija attiecigi 529 h*ng/ml (102 %) un 57,0 ng/ml (42 %).

Iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu no 10 Iidz < 20 kg un no 20 Iidz <30 kg
Pacientiem ar kermena masu no 10 Iidz < 20 kg, kuru vid&jais vecums (diapazons) bija 4,8 (2,0-6,9)
gadi, AUC un Cuax videjas vertibas (VK%) bija attiecigi 467 h*ng/ml (80 %) un 73,4 ng/ml (21 %).
Pacientiem ar kermena masu no 20 Iidz < 30 kg, kuru vid&jais vecums (diapazons) bija

7,5 (4,8-11,1) gadi, AUC un Cmax vidgjas vertibas (VK%) bija attiecigi 363 h*ng/ml (72%) un

52,0 ng/ml (21 %).

Farmakokinétika pusaudzu vecuma pacientiem ar plankumaino plikgalviba
Vidgjais eliminacijas pusperiods pusaudzu vecuma pacientiem vecuma no 12 lidz < 18 gadiem bija
aptuveni 10 stundas.

Iedarbiba pusaudzu vecuma pacientiem vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem ar kermena masu > 30 kg:
pacientiem ar kermena masu > 30 kg, kuru vidgjais vecums (diapazons) bija 14,7 (12,0-18,0) gadi,
AUC un Cpyx vidgjas vertibas (VK%) bija attiecigi 334 h*ng/ml (45 %) un 52,9 ng/ml (23 %).

Citi raksturigi faktori

Kermena masai, vecumam, dzimumam, rasei un etniskai piederibai nebija kliniski nozimigas ietekmes
uz baricitiniba farmakokingtiku pieaugusiem pacientiem. Raksturigo faktoru vidgja ietekme uz FK
raditajiem (AUC un Cnax) kopuma atbilda noteiktajam baricitiniba FK atSkiritbam dazadiem
individiem. Tadgl, pamatojoties uz Siem pacienta faktoriem, deva nav japielago.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati un
iesp&jamo kancerogenitati neliecina par ipasu risku cilvékam.

Pelém, zurkam un suniem noveéroja limfocTtu, eozinofilo un bazofilo leikocTtu skaita samazinaSanos,
ka arT imiinas sisteémas organu/audu limfoido struktiiru samazinasanos. Suniem pie kopgjas iedarbibas,
kas aptuveni 7 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam, novéroja ar demodikozi (kaski) saistitas
oportinistiskas infekcijas. Pelem, Zurkam un suniem pie kopgjas iedarbibas, kas aptuveni 6 — 36
parsniedz kop€jo iedarbibu cilvékam, noveroja eritrocitu raditaju samazinasanos. Daziem suniem ar
nelielu sastopamibu un ar7 kontroles grupas dzivniekiem novéroja kriiSu kaula augSanas platnites
degeneraciju, bet tas izteiktiba bija atkariga no devas. Paslaik nav zinams, vai §is fakts ir kliniski
nozimigs.

Zurku un trusu reproduktivas toksikologijas pétijumos pieradits, ka baricitinibs mazina augla
augSanw/kermena masu un izraisa skeleta anomalijas (pie iedarbibas, kas aptuveni attiecigi 10 un 39
reizes parsniedz kopgjo iedarbibu cilvékam). Pie iedarbibas Iimena, kas 2 reizes parsniedz kopgjo
iedarbibu cilvekam, vertgjot peéc AUC, nelabvéligu ietekmi uz augli nekonstatgja .
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Kombingta zurku te€vinu/matisu fertilitates petijuma baricitinibs samazinaja vispargjo parosanas sp&ju
(samazinati fertilitates un apauglodanas raditaji). Zurku matitém konstatgja samazinatu dzelteno
kermenu un implantacijas vietu skaitu, palielinatu pirmsimplantacijas zudumu skaitu un/vai
nelabvéligu ietekmi uz embriju intrauterino dzivildzi. Ta ka ietekmi uz spermatogenézes (Vertgjot pec
histopatologiskiem datiem) vai spermas/spermatozoidu mérka krit€rijiem Zurku téviniem nekonstatgja,
samazinata vispareja parosanas efektivitate, acimredzot, bija saistita ar ietekmi uz matitém.

Baricitinibu konstatgja Zurku matiSu piena. Pre- un postnatalas attistibas p&tijjuma samazinatu mazulu
kermena masu un samazinatu dzivildzi péc dzim$anas noveroja tad, kad iedarbiba bija attiecigi 4 un
21 reizi lielaka neka iedarbiba cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ksantana sveki (E415)

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Karmelozes natrija sals (E466)

Citronskabes monohidrats (E330)

Natrija citrats (E331)

Natrija benzoats (E211)

Koloidalais beztuidens silicija dioksids (E551)

Sorbits (E420), Skidums (kristalus veidojoss)

Polisorbats 80 (E433)

Sukraloze (E955)

Simetikona emulsija, 30 % (satur dimetilpolisiloksanu (E900), metilcelulozi (E461), sorbinskabi
(E200), udeni)

Apelstnu aromatizetajs (satur propilenglikolu (E1520), benzilspirtu (E1519) un aromatiz&tajus)
Attirits iidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

P&c pudeles pirmreizgjas atverSanas:
90 dienas

Uzglabat 10 - 30°C temperatiira.
Uzglabat pudeli vertikali.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pirms lieto$anas §Tm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Suspensija iekskigai lietoSanai tiek piegadata 3. klases dzintarkrasas stikla pudelg ar divdaligu b&rniem
neatveramu polipropiléna (PP) aizdari ar kompresijas putu ieliktni un aizsardzibas gredzenu, kura
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bojajums liecina par atvérsanu. Sis zales ir pieejamas pudelés pa 7,5 ml vai 30 ml suspensijas iekskigai
lietoSanai.

Pudele, kura ir 7,5 ml suspensijas, tiek piegadata kopa ar 1 ml gradu€tu zema blivuma polietiléna
(ZBPE) §lirci ar 0,25 ml iedalam un pudelg iespiezamu ZBPE adapteri.

Pudele, kura ir 30 ml suspensijas, tiek piegadata kopa ar 2 ml gradugtu zema blivuma polietiléna
(ZBPE) slirci ar 0,25 ml iedalam un pudelg iespiezamu ZBPE adapteri.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pieradits, ka enteralas baroSanas zondes, kas ir izgatavotas no polivinilhlorida, poliurteana un silikona,
ir saderigas ar suspensiju iekskigai lietosanai.

- Vispirms jaizskalo baroSanas zonde ar istabas temperattiras tideni.

- Noziméta iekskigi lietojamas suspensijas deva, izmantojot peroralo §lirci un ievietoto pudeles
adapteri, jaielej traucina ar istabas temperatiiras fideni, un traucina saturs uzmanigi ar aplveida
kustibam jasaskalo, lai dispergétu Skidrumu.

- Jaizmanto enteralas zondes §lirce, lai visu disperg€to suspensiju tilit ievaditu caur enteralas
barosanas zondi.

- Traucina jaielej istabas temperattiras tidens, ar aplveida kustibam jasaskalo, lai savaktu atlikusas
zales, un tilit jaievada caur enteralas barosanas zondi.

Uden dispergéta suspensija iekSkigai lietoSanai istabas temperatiira ir stabila Iidz 30 mindatem.
Ieteicamais tdens tilpums katram solim ir noradits turpmak tabula.

12. tabula. Ieteicamais enteralas baroSanas zondes izmérs un tilpumi

Zondes izmers (Fr) Tilpums sakotnejai Dispersijas tilpums Péc dispersijas
izskaloSanai (ml) (ml) lietojamais tilpums
(ml)
5-6,5* 10 6 6
6,5 —24** 20 15 15

* Pienemot, ka zondes garums ir 40 cm un 90 cm.
** Pienemot, ka zondes garums ir 35 cm, 109 cm un 122 cm.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1170/020
EU/1/16/1170/021
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 13. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 12. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Apvalkotds tabletes
Lilly S.A.

Avda. de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid
SPANIJA

Suspensija iekskigai lietosanai
Delpharm Huningue S.A.S

26 Rue de la Chapelle
Huningue, 68330

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e  Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e  Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms baricitiniba laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti RAI ar viet&jo kompetento iestadi javienojas

par izglitojoSo materialu saturu un formatu, tai skaita par sazinas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un
jebkuriem citiem programmas aspektiem.
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Programmas galvenie mérki ir inform@t zalu parakstitajus par risku, kas saistits ar zalu lietoSanu, un
akcentgt specifiskos riska mazinasanas pasakumus, kas javeic pirms arsté$anas ar baricitinibu un tas
laika.

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kura baricitinibu tirgo, visi veselibas apriipes specialisti, kuri
varétu parakstit baricitinibu, ir sanémusi arstiem paredzeto izglitojoSo materialu, kura jabiit ieklautai
$adai informacijai:

e  zalu apraksts;

e lictoSanas instrukcija, ka arT Pacienta bridinajuma kartite;

e noradijumi veselibas apriipes specialistiem par pacientu konsulteSanu;

e papildu Pacienta bridinajuma kartites.

Veselibas apriipes specialistiem paredzétajiem noradijumiem jasatur $adi galvenie punkti.

e Pazinojumi par indikacijam un devam, kas sniegti, lai noraditu, kam jalieto baricitinibs.

e Baricitinibs palielina infekciju risku. Pacientiem janorada nekavgjoties meklet medictnisku
palidzibu, ja rodas par infekciju liecinosas pazimes vai simptomi. Ta ka infekcijas kopuma
biezak sastopamas gados vecaku pacientu un cukura diabgta slimnieku populacijas, arstgjot
gados vecakus pacientus un pacientus ar diab&tu, jaievero piesardziba. Baricitinibu pacientiem
no 65 gadu vecuma drikst lietot tikai tad, ja nav pieejama piem&rota alternativa arst€Sana.

e Jarodas jostas roze vai kada cita infekcija, kas nereagg uz standarta terapiju, lidz traucgjuma
izzuSanai baricitiniba lietoSana japartrauc. Neilgi pirms arst€Sanas ar baricitinibu vai tas laika
pacientus nedrikst vakcingt ar dzZivam novajinatam vakcinam.

e Pirms arstésanas uzsakSanas ieteicams, lai visi pacienti, Tpasi pediatriskie, blitu imunizeti
atbilstosi speka esosam imunizacijas vadlinijam.

e Uzsakot arsteéSanu ar baricitinibu, zalu parakstitajiem javeic pacientu skrinings attieciba uz
virusu hepatitu. Jaizslédz ar1 aktivas tuberkulozes esamiba.

e Baricitiniba lietosana ir saistita ar hiperlipidémiju; zalu parakstitajiem jauzrauga pacienta
lipidu raditaji un jaarste hiperlipidemija, ja ta tiek konstatéta.

e Baricitinibs palielina vénu trombozes un plausu embolijas risku. Pacientiem ar zinamiem
DV'T/PE riska faktoriem, kas nav kardiovaskulara vai laundabigu audzgju riska faktori,
baricitinibs jalieto piesardzigi. Pacientiem janorada, ka tad, ja rodas DVT/PE pazimes vai
simptomi, nekavgjoties javersas péc mediciniskas palidzibas.

e Pacientiem, kuri lieto JAK inhibitorus, ieskaitot baricitinibu, var biit paaugstinats MACE
risks. Pacientiem no 65 gadu vecuma, ka arT pacientiem, kuri smeke vai agrak ir ilgstosi
smekejusi vai kuriem ir citi kardiovaskulara riska faktori, baricitinibu drikst lietot tikai tad, ja
nav pieejama piemeérota alternativa arst€Sana.

e Zinots, ka JAK inhibitorus, tai skaita baricitinibu, sanémusajiem pacientiem ir bijusi limfomas
un citu laundabigu audz&ju gadijumi. Pacientiem no 65 gadu vecuma, ka ari pacientiem, kuri
smeke vai agrak ir ilgstosi smekg&jusi vai kuriem ir citi lJaundabigu audzgju riska faktori
(piem@ram, laundabigs audzgjs vai laundabigs audzgjs anamné&zg), baricitinibu drikst lietot
tikai tad, ja nav pieejama piemérota alternativa arstésana.

e Baricitinibs ir kontrindic@ts gritniecibas laika, jo prekliniskie dati liecinaja par samazinatu
augla augSanu un anomalijam. Arstiem reproduktiva vecuma sievietém janorada, ka arsteSanas
laika un ned€Ju péc tas nosléguma jalieto kontracepcija. Ja ir aizdomas par planotu
gritniecibu, arst€Sana ar baricitinibu japartrauc.

e Pacienta bridinajuma kartites mérkis un lietoSana.

Pacienta bridinajuma kartité ir jabiit icklautiem $adiem galvenajiem punktiem:
e Arst€Sana ar baricitinibu var palielinat infekciju un virusu reaktivacijas risku, kas var klat
nopientas, ja tas nearste.
o Infekciju pazimes vai simptomi, tai skaita vispargjie simptomi un tuberkulozei un jostas rozei
raksturigas pazimes un simptomi; bridinajums pacientiem, ka par infekciju liecinoSu pazimju
vai simptomu ra$anas gadijuma nekavejoties jamekle mediciniska palidziba.
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Pacientiem nekavégjoties javersas péc mediciniskas palidzibas, ja rodas miokarda infarkta vai
insulta pazimes un simptomi.

Baricitinibu nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietem ir jainformg arsts, ja vinam iestajas
gritnieciba (vai vinas vélas, lai ta iestajas).

Baricitinibs var izraisit asins recekla veidoSanos kaja, un tas var nonakt plausas; sniegts
pazimju un simptomu apraksts, ka ar1 bridinajums, ka pacientam nekavéjoties javersas pec
mediciniskas palidzibas, ja rodas pazimes vai simptomi, kas liecina par asins recekla rasanos.
Baricitinibs var izraisit nemelanomas adas vézi, un pacientam ir jainforme savs arsts, ja
terapijas laika vai péc tas partraukSanas paradas jauni adas bojajumi vai ja mainas esoSo
bojajumu izskats.

Zalu parakstitaja kontaktinformacija.

Norade, ka Pacienta bridinajuma kartite pacientam vienmeér janesa Iidzi un jaiedod citiem vina
arst€Sana iesaistitajiem veselibas apripes specialistiem.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1 MG APVALKOTO TABLESU KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes
baricitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 1 mg baricitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkoto tablesu
28 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1170/017 (14 apvalkoto tablesu)
EU/1/16/1170/018 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/019 (28 x 1 apvalkota tablete)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olumiant 1 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

1 MG APVALKOTO TABLESU KALENDARBLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 1 mg tabletes
baricitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

i

CITA

0=30®

©nwng
= r
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

PERFORETI DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI 1 MG APVALKOTAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 1 mg tabletes
baricitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

2 MG APVALKOTO TABLESU KASTITES

1. ZALUNOSAUKUMS

Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes
baricitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 2 mg baricitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkoto tablesu

28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete
84 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

91



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1170/001 (14 apvalkoto tablesu)
EU/1/16/1170/002 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/003 (28 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/16/1170/004 (35 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/005 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/006 (84 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/007 (84 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/16/1170/008 (98 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olumiant 2 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

2 MG APVALKOTO TABLESU KALENDARBLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 2 mg tabletes
baricitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

PERFORETI DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI 2 MG APVALKOTAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 2 mg tabletes
baricitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

4 MG APVALKOTO TABLESU KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes
baricitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 4 mg baricitiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkoto tablesu
28 apvalkotas tabletes
35 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes
28 x 1 apvalkota tablete
84 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1170/009 (14 apvalkoto tablesu)
EU/1/16/1170/010 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/011 (28 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/16/1170/012 (35 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/013 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/014 (84 apvalkotas tabletes)
EU/1/16/1170/015 (84 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/16/1170/016 (98 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olumiant 4 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

4 MG APVALKOTO TABLESU KALENDARBLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 4 mg tabletes
baricitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

4

CITA

O=0™

v wng
e

<
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

PERFORETI DOZEJAMU VIENIBU BLISTERI 4 MG APVALKOTAM TABLETEM

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 4 mg tabletes
baricitinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Lilly

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SUSPENSIJAS IEKSKIGAI LIETOSANAI AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
baricitinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml suspensijas iekskigai lietoSanai satur 2 mg baricitiniba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

natrija benzoats (E211), sorbits (E420), skidums (kristalus veidojoss), benzilspirts (E1519). Sikaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

suspensija iekskigai lietoSanai

30 ml

7,5 ml

Katra kastite ir 1 pudele, 1 gradugta $lirce un 1 pudel€ iespiezams adapteris.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms katras lietoSanas reizes kartigi kratiet zalu pudeli vismaz 10 sekundes, lai pilniba samaisitu
suspensiju. Sakratiet velreiz, ja pudele ir stavgjusi ilgak neka 15 mindtes.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c pudeles pirmas atversanas: izlietot 90 dienu laika. AtvérSanas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

P&c pirmas atversanas: uzglabat pudeli vertikali 10 — 30°C temperatiira.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1170/020
EU/1/16/1170/021

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Olumiant 2 mg/ml

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SUSPENSIJAS IEKSKIGAI LIETOSANAI PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
baricitinibum
Iekskigai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 ml
7,5 ml

6. CITA

AtverSanas datums:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes

Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes

Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes
baricitinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Olumiant un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Olumiant lietoSanas
Ka lietot Olumiant

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Olumiant

Iepakojuma saturs un cita informacija

I

1. Kas ir Olumiant un kidam noliikam to lieto

Olumiant satur aktivo vielu baricitinibu. Tas pieder pie zalu grupas, ko déve par Janus kinazes
inhibitoriem, kas palidz mazinat iekaisumu.

Reimatoidais artrits

Olumiant lieto, lai arstetu pieaugusos, kuriem ir vidgji smags Iidz smags reimatoidais artrits — locttavu
iekaisuma slimiba, ja ieprieks veikta arst€Sana nav iedarbojusies pietickami labi vai nav bijusi
panesama. Olumiant var lietot vienu pasu vai kopa ar dazam citam zalém, ka piem&ram, metotreksatu.

Olumiant darbojas, mazinot organisma par Janus kinazi dévéta enzima, kas ir iesaistits ickaisuma
norisg, darbibu. Mazinot §1 enzima aktivitati, Olumiant palidz mazinat locitavu sapes, sttvumu un
pietiikumu, nogurumu, ka ari palidz paléninat locitavu kaulu un skrimslu bojajuma rasanos. ST ietekme
var palidzet Jums veikt ierastas ikdienas aktivitates un tadgjadi uzlabot ar veselibu saistito dzives
kvalitati pacientiem ar reimatoido artritu.

Atopiskais dermatits

Olumiant lieto, lai arste€tu bernus no 2 gadu vecuma, pusaudzus un pieaugusos ar vidgji smagu vai
smagu atopisko dermatitu, ko sauc ar1 par atopisko ekzému. Olumiant var lietot kopa ar citam ekzémas
arst€Sanai paredz€tam zalem, kuras uzklaj uz adas, vai arT atseviski.

Olumiant darbojas, mazinot par Janus kinazi saukta, ickaisuma noris€ iesaistita enzima darbibu.
Mazinot §T enzima aktivitati, Olumiant palidz uzlabot adas stavokli un mazina niezi. Olumiant palidz
arT mazinat (niezes izraisitos) miega trauc&umus un uzlabot vispargjo dzives kvalitati. Pieradits, ka
Olumiant mazina ar atopisko dermatitu saistitas adas sapes, trauksmi un depresiju.

Plankumaina plikgalviba (alopecia areata)

Olumiant lieto smagas plankumainas plikgalvibas (alopecia areata) arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu
vecuma un pieaugusajiem; ta ir autoimiina slimiba, kurai raksturiga galvas matainas dalas, sejas un

103



dazkart ar1 citu kermena zonu matu iekaisiga izkriSana bez rétu veidoSanas, un ta var bt atkartota un
progresgjosa.

Olumiant darbojas, samazinot par “Janusa kinazi” saukta un iekaisuma noris€ iesaistita enzima
aktivitati organisma. Samazinot §1 enzima aktivitati, Olumiant veicina matu ataug$anu galvas
matainaja dala, uz sejas un citam slimibas skartam kermena zonam.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits, ar entezitu saistits artrits un juvenils psoriatisks
artrits

Olumiant lieto, lai arstetu aktivu poliartikularo juvenilo idiopatisko artritu — iekaisigu locitavu slimibu
—bérniem no 2 gadu vecuma.

Olumiant lieto ari, lai arstétu aktivu, ar entezitu saistitu artritu — iekaisigu locitavu, ka arT saiSu un
kaulu savienojuma vietu slimibu — b&rniem no 2 gadu vecuma.

Olumiant lieto arT, lai arstetu aktivu juvenilu psoriatisko artritu — stavokli, kam raksturiga iekaisiga
locitavu slimiba un ko bieZi pavada psoriaze — bérniem no 2 gadu vecuma.

Olumiant var lietot vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu.

2. Kas Jums jazina pirms Olumiant lietoSanas

Nelietojiet Olumiant §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret baricitinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jus esat gritniece vai domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies gritnieciba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms arsté$anas ar Olumiant un tas laika, ja Jums:

- ir vairak par 65 gadiem. Pacientiem vecuma no 65 gadiem var bt augstaks infekciju,
sirdsdarbibas trauc€jumu (tai skaita sirdslekmes) un dazu véza formu risks. Jisu arsts ar Jums
apspriedis to, vai Olumiant Jums ir piem&rots.

- Ir infekcija vai Jus bieZi inficEjaties. Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis,
briices, stipraks nogurums neka parasti vai ar zobiem saistitas problémas, jo tas var bt
infekcijas pazimes. Olumiant var mazinat Jiisu organisma sp&ju cinities ar infekcijam un var
pastiprinat esoso infekciju vai palielinat jaunas infekcijas rasanas iesp&jamibu. Ja Jums ir
diabgts vai ja esat 65 gadus vecs vai vecaks, Jums var biit palielinata infekciju iesp&jamiba;

- paslaik ir vai ieprieks ir bijusi tuberkuloze. Jums var bit javeic tuberkulozes parbaudes pirms
Olumiant lietoSanas. Pastastiet arstam, ja Jums Olumiant lietoSanas laika rodas pastavigs klepus,
drudzis, sviSana nakti vai kermena masas zudums, jo tas var biit tuberkulozes pazimes;

- ir bijusi herpes infekcija (jotas roze), jo Olumiant var laut tai atjaunoties. Pastastiet arstam, ja
Jums Olumiant lietoSanas laika rodas sapigi izsitumi uz adas ar piisliem, jo tas var bit jostas
rozes pazimes;

- paslaik ir vai ieprieks ir bijis B vai C hepatits;

- ir paredzgts veikt vakcinaciju. Olumiant lietoSanas laika Jums nedrikst ievadit noteikta veida
(dzivas) vakcinas;

- ir vai ir bijis vezis, Jus smekejat vai agrak esat smekgjis, jo Jiisu arsts ar Jums apspriedis to, vai
Olumiant Jums ir piemerots;

- ir vaja aknu darbiba;

- ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi, jo Jiisu arsts ar Jums apspriedis to, vai Olumiant Jums ir
piemerots;

- ir ieprieks bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausu vénas (plausu
embolija) vai ir paaugstinats minéto patologiju risks (pieméram, ja Jums nesen ir veikta plasa
kirurgiska operacija, ja lietojat hormonalos kontracepcijas Iidzeklus vai hormonu aizstajterapijas
lidzeklus vai ja Jums vai kddam no Jusu tuviem radiniekiem ir atklati asins recéSanas
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traucgjumi). Arsts ar Jums apspriedis to, vai Olumiant Jums ir piemérots. Informgjiet arstu, ja
Jums rodas peksns elpas triikums vai apgriitinata elposana, sapes kriiSu kurvi vai muguras
augsdala, roku vai kaju tiiska, kaju sapes vai jutigums vai kaju vai roku adas apsartums vai
krasas izmainas, jo tas var biit pazimes, kas liecina par asins recekliem vénas;

- ir bijis divertikulits (resnas zarnas ickaisuma veids) vai ¢tilas kungi vai zarnas (skatit 4. punktu).

- ar Olumiant arstétiem pacientiem noveroti nemelanomas tipa adas véza gadijumi. Olumiant
lietoSanas laika Jisu arsts var ieteikt regularu adas parbaudi. Ja terapijas laika vai péc tas
partraukSanas paradas jauni adas bojajumi vai ja mainas eso$o bojajumu izskats, informgjiet par
to savu arstu.

Pamanot jebkuru no Seit uzskaititajam blakusparadibam, Jums nekav€joties jainforme arsts:

- svilpjosi troksni kriisu kurvi,

- smags reibonis vai neskaidra sajiita galva,

- ltpu, méles vai rikles pietukums,

- natrene (nieze vai izsitumi uz adas),

- stipras sapes védera, 1pasi kopa ar drudzi, sliktu dGisu un vemsanu,

- specigas sapes vai spiediena sajuta kriisu kurvi (kas var izplatities uz rokam, zokli, kaklu,
muguru),

- elpas trikums,

- auksti sviedri,

- vajums viena roka un/vai kaja,

- neskaidra runa.

Jums pirms Olumiant lietoSanas uzsaksanas vai tas laika var bt javeic asins analizes, lai parbauditu,
vai Jums nav mazs sarkano asins §tinu skaits (an€mija), mazs balto asins $tinu skaits (neitrop€nija vai
limfopénija), augsts taukvielu (holesterina) [imenis asinis vai augsts aknu enzimu limenis, lai
nodros$inatu, ka arst€Sana ar Olumiant neizraisa problémas.

Bérni un pusaudzi
Ja iespgjams, berniem un pusaudziem pirms Olumiant lietoSanas jabiit sanémusiem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Nedodiet §is zales bérniem, kuri jaunaki par 2 gadiem.

Nedodiet §is zales berniem ar plankumaino plikgalvibu, kuri jaunaki par 12 gadiem vai kuru kermena
masa ir < 30 kg, jo nav informacijas par to lietoSanu §1s slimibas gadijuma.

Citas zales un Olumiant
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi pirms Olumiant lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis lietojat §Ts zales:

- probenecidu (podagras arstéSanai), jo §1s zales var paaugstinat Olumiant ITmeni asinis. Ja Jis
lietojat probenecidu, Olumiant ieteicama deva pieauguSajiem ir 2 mg vienreiz diena, bet
b&rniem un pusaudziem $1 deva jasamazina uz pusi;

- injicgjamas pretreimatisma zales;

- injicEjamas zales, kas nomac imunsistému, tai skaita ta sauktos biologiskos mérkterapijas
lidzeklus (antivielas);

- zales, ko lieto organisma imiinas atbildes reakcijas kontroléSanai, pieméram, azatioprinu,
takrolimu vai ciklosporinu;

- citas zales, kas pieder pie Janus kinazes inhibitoru grupas;

- zales, kas var paaugstinat divertikulita risku, pieméram, nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (51s
zales parasti lieto muskulu vai locttavu sapju un/vai iekaisuma arsté$anai) un/vai opioidus (tos
lieto stipru sapju arsteésanai), un/vai kortikosteroidus (tos parasti lieto iekaisuma stavoklu
arstéSanai) (skatit 4. punktu);
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- ziles diabéta arstéSanai vai, ja Jums ir cukura diab&ts. Arsts var izlemt, vai arstéSanas laika ar
Olumiant Jums nepiecieSams lietot mazak pretdiabéta zalu.

Griitnieciba un baros§ana ar kriti
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums jalieto efektiva kontracepcija, lai izvairitos no griitniecibas iestaSanas Olumiant lietosanas laika
un vismaz vienu nedélu p&c pedejas Olumiant devas lietoSanas. Jums japastasta arstam, ja Jums
iestajas griitnieciba, jo Olumiant nedrikst lietot griitniecibas laika.

JGs nedrikstat lietot Olumiant barosanas ar kriiti laika, jo nav zinams, vai §is zales izdalas mates piena.
Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai Jis barosiet bérnu ar kriiti vai lictosiet Olumiant. Jis nedrikstat darit
abas lietas vienlaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Olumiant neietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Olumiant satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

[T

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Olumiant

Arste3ana jasak arstam, kuram ir pieredze Jusu slimibas diagnosticé$ana un arsté$ana. Vienmer
lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Pieaugusie ar reimatoido artritu, atopisko dermatitu vai plankumaino plikgalvibu

Ieteicama deva ir 4 mg vienreiz diena. Arsts Jums var dot mazaku devu — 2 mg diena, Tpasi tad, ja esat
vecaks par 65 gadiem vai Jums ir palielinats infekciju, asins receklu, nopietnu nevélamu
kardiovaskularu notikumu vai véza risks.

Ja zales darbojas labi, Jiisu arsts var pienemt lémumu samazinat devu.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, Olumiant ieteicama deva ir 2 mg vienreiz diena.

Lieto$ana bérniem un pusaudZiem

Berniem un pusaudziem ar atopisko dermatitu, poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu, ar entezitu
saistitu artritu un juvenilu psoriatisko artritu

Pacientiem ar kermena masu > 30 kg ieteicama deva ir 4 mg vienreiz diena. Pacientiem ar kermena
masu no 10 kg Iidz < 30 kg ieteicama deva ir 2 mg vienreiz diena.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, Olumiant ieteicama deva jasamazina uz pusi.

Pusaudziem ar plankumaino plikgalvibu
Ieteicama deva pacientiem ar kermena masu > 30 kg ir 4 mg vienreiz diena.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, Olumiant ieteicama deva ir uz pusi jasamazina.
Pediatriskiem pacientiem, kuri nesp&j norit veselas tabletes, tas var dispergét tident:

- Veselu tableti jaieliek traucina ar 5-10 ml istabas temperatiiras fidens, un traucina saturs ar
aplveida kustibam uzmanigi jasaskalo, lai tablete sadalitos. Tabletes dispergésana, veidojoties
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dulkainai iesartai suspensijai, var aiznemt ne vairak ka 10 miniites. Var rasties nedaudz
nogul$nu.

- P&c tabletes disperg€sanas traucina saturs vélreiz ar aplveida kustibam jasaskalo, un visa
suspensija tulit jaizdzer.

- Traucina jaielej 5—10 ml istabas temperatiiras tidens, ar aplveida kustibam jasaskalo, lai savaktu
atlikusas zales, un viss maistjums tiilit jaizdzer, lai butu drosi, ka ir sanemta pilna deva.

Tabletes disperg€sanai drikst izmantot tikai Gdeni.

Pé&c tabletes dispergéSanas tideni ta jaizlieto ne velak ka péc 4 stundam, uzglabajot istabas temperatiira.
Ja tablete ir dispergéta Gideni, bet izdzerta tikai dala dispergétas devas, jagaida lidz nakamajai dienai,
lai lietotu nakamo planoto devu.

LietoSanas veids

Olumiant ir paredz&ts iekskigai lietoSanai. Jums tablete janorij, uzdzerot fideni.

Jus varat lietot tabletes €Sanas laika vai neatkarigi no &Sanas. Lai biitu vieglak atcereties par Olumiant
lietoSanu, JUs varat to lietot katru dienu viena un taja pasa laika.

Ja esat lietojis Olumiant vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Olumiant vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums var rasties dazas no 4. punkta
aprakstitajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Olumiant

- Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties.

- Ja esat aizmirsis lietot devu visu dienu, vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet tikai vienu
devu ka ierasts nakamaja diena.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Olumiant
Nepartrauciet Olumiant lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lietoSanu partraukt ir ieteicis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Infekcija, pieméram, jostas roze un pneimonija, kas var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:

Pastastiet arstam vai nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu, ja Jums rodas $adi simptomi, kas

var biit $adu slimibu pazimes:

- jostas roze (herpes zoster): sapigi adas izsitumi ar piisliem un drudzis (atopiska dermatita
gadijuma radas loti reti, plankumainas plikgalvibas gadijuma - retak).

- Pneimonija: ilgstoss klepus, drudzis, elpas trikums un nogurums (atopiska dermatita un
plankumainas plikgalvibas gadijuma §Ts bija retak sastopamas blakusparadibas);

Smaga pneimonija un smaga jostas roze bija retak sastopamas.

Citas blakusparadibas
Loti bieZzi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- rikles un deguna infekcijas;
- augsts taukvielu (holesterina) Iimenis asinis, par ko liecina asins analizes.
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BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

- aukstumpumpas (herpes simplex);,

- infekcija, kas izraisa gremosanas traucgjumus vai caureju (gastroenterits);

- urincelu infekcija;

- liels trombocTttu (asinsrece iesaistito $tinu) skaits, par ko liecina asins analizes (atopiska
dermatita un plankumainas plikgalvibas gadijuma radas retak);

- galvassapes;

- slikta diiSa (atopiska dermatita gadijuma radas retak);

- vedersapes (plankumainas plikgalvibas gadijuma radas retak);

- augsts aknu enzimu Itmenis, par ko liecina asins analizes (atopiska dermatita gadijuma radas
retak);

- izsitumi;

- akne (reimatoida artrita gadijuma radas retak);

- paaugstinats enzima kreatina kinazes Itmenis, ko var atklat asins analiz€s (reimatoida artrita
gadijuma radas retak);

- matu maisinu iekaisums (pietikums), Tpasi galvas matainas dalas zonas, kas saistitas ar matu
ataugSanu (novero plankumainas plikgalvibas gadijuma).

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

- mazs balto asins §tinu (neitrofilo leikocttu) skaits, par ko liecina asins analizes;

- augsts taukvielu (trigliceridu) ltmenis asinis, par ko liecina asins analizes;

- augsts aknu enzimu ltmenis, kas redzams asins analiz€s (plankumainas plikgalvibas gadijuma
radas biezi);

- kermena masas palielinasanas;

- sejas pietikums;

- natrene;

- asins recekli plausu asinsvados;

- asins recekli kaju vai iegurna vénas, ko sauc par dzilo vénu trombozi (DVT);

- divertikulits (sapigs zarnu glotada esoSo mazo kabatinu iekaisums).

Bérni un pusaudzi

- Juvenils idiopatisks poliatrits, ar entezitu saistits artrits un juvenils psoriatisks artrits.
Petfjuma b&rniem no 2 gadu vecuma, kuriem bija poliartikulars juvenils idiopatisks artrits, ar
entezitu saistits artrits vai juvenils psoriatisks artrits, loti biezi bija galvassapes, un biezi bija
mazs leikocTtu skaits asinis un asins recekli plausas (katrs pa vienam no 82 b&rniem).

- Atopiskais dermatits berniem. Blakusparadibas, kadas tika novérotas petijuma par bérniem ar
atopisko dermatitu vecuma no 2 gadiem, neat$kiras no pieaugusiem pacientiem noverotajam
blakusparadibam, iznemot mazu balto asins §iinu (neitrofilo leikocttu) skaitu, kas berniem radas
biezak neka pieaugusajiem.

- Pusaudzi ar plankumaino plikgalvibu. Petjjuma 12 gadus veciem un vecakiem pusaudziem ar
plankumaino plikgalvibu blakusparadibas bija tadas paSas ka pieaugusiem pacientiem, iznemot
akni un mazu balto asins $tnu (neitrofilo leikocTtu) skaitu, ko novéroja biezak neka
pieaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Olumiant
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec "EXP"
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Olumiant satur
- Aktiva viela ir baricitinibs. Katra tablete satur 1, 2 vai 4 miligramus baricitiniba.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punkta
“Olumiant satur natriju), magnija stearats, mannits, sarkanais dzelzs oksids (E172), lecitins
(sojas) (E322), makrogols, poli(vinilspirts), talks un titana dioksids (E171).

Olumiant aréjais izskats un iepakojums
Olumiant 1 mg apvalkotas tabletes ir loti gaiSi sartas, apalas 6,75 mm tabletes ar iespiedumu “Lilly”
viena puse un “1” otra puse.

Olumiant 2 mg apvalkotas tabletes ir gaisi sartas, iegarenas 9 x 7,5 mm tabletes ar iespiedumu "Lilly"
viena pusé un "2" otra puse.

Olumiant 4 mg apvalkotas tabletes ir vid€ji sartas, apalas 8,5 mm tabletes ar iespiedumu "Lilly" viena
pus€ un "4" otra puse.

Tabletes ir noapalotas un tam ir iedobes vieglakai satverSanai.

Olumiant 1 mg ir pieejamas pa 14 un 28 tabletem kalendarblisteros un 28 x 1 tabletei perforétos
dozgjamu vienibu blisteros. Olumiant 2 mg un 4 mg ir pieejamas blisteros pa 14, 28, 35, 56, 84 un

98 tabletem kalendarblisteros un 28 x 1 un 84 x 1 tabletém perforétos doz&jamu vienibu blisteros. Visi

iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

RazZotajs
Lilly S.A., Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
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Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Liudzu, noplésiet So iepakojumam pievienotas lietoSanas instrukcijas dalu un nésajiet lidzi.

Informacija pacientiem par OLUMIANT
(baricitinibu)

Saja dokumenta ir ieklauta nozimiga
informacija, kas Jums jazina pirms arstéSanas
ar Olumiant un tas laika.

Nesajiet So informaciju I1dzi un iepazistiniet ar to
citus Jusu mediciniskaja apriipg vai arsté$ana
iesaistitos veselibas apriipes specialistus.

Jusu vards, uzvards:

Arsta (kurs parakstijis Olumiant) vards,
uzvards:

Arsta talruna numurs:

Gratnieciba:

e Nelietojiet Olumiant, ja JUs esat griitniece
vai domajat, ka Jums varétu bt
iestajusies gritnieciba.

e Izmantojiet efektivu kontracepciju
Olumiant lietoSanas laika (un 1 ned€lu péc
tam, ja Jiis partraucat arstésanu).

e Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums
iestajas griitnieciba (vai Jus vel&tos, lai ta
Jums iestajas).

Infekcijas:
Olumiant var pastiprinat esosu infekciju vai

palielinat Jums jaunas infekcijas vai virusu
reaktivacijas iesp&jamibu. Ja Jums ir cukura
diabgts vai Juisu vecums parsniedz 65 gadus,
Jums var palielinaties infekciju iespg&jamiba.
Infekcija var kltit nopietna, ja to nearste.
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas
infekcijas simptomi, pieméram:
e drudzis, brices, stipraks nogurums neka
parasti vai ar zobiem saistitas problémas;
e neparejoss klepus, svisana nakti un
kermena masas zudums. Tie var bt
tuberkulozes (plausu infekcijas slimibas)
simptomi;
e sapigi adas izsitumi ar pusliem. Ta var but
jostas rozes pazime.

Nemelanomas adas vezis:

Olumiant lietojoSiem pacientiem novéroti
nemelanomas tipa adas véza gadijumi. Ja
terapijas laika vai p&c tas partraukSanas paradas
jauni adas bojajumi vai ja mainas eso$o
bojajumu izskats, informgjiet par to savu arstu.

Asins recekli:
Olumiant var izraisit traucgjumus, kuru
gadijuma kaja izveidojas asins receklis, kas var
nonakt plausas. Nekavgjoties inform&jiet arstu,
ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:
e pietikums vai sapes viena kaja vai
roka;
e siltuma sajiita vai apsartums viena kaja
vai roka;
e negaidits elpas trikums;
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atra elposana;
sapes kriisu kurvi.

Sirdslékme vai insults

Nekavegjoties informg&jiet savu arstu, ja Jums
rodas kads no Siem simptomiem:

specigas sapes vai spiedosa sajiita
kriSu kurvt (kas var izplatities uz
rokam, zokli, kaklu, muguru);
elpas trukums;

auksti sviedri;

vajums viena roka un/vai kaja;
neskaidra runa.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekSkigai lietoSanai
baricitinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

Kas ir Olumiant un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Olumiant lietoSanas
Ka lietot Olumiant

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Olumiant

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Olumiant un kadam nolikam to lieto

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietosanai satur aktivo vielu baricitinibu. Tas pieder pie zalu
grupas, ko déve par Janus kinazes inhibitoriem, kas palidz mazinat iekaisumu.

Reimatotdais artrits

Olumiant lieto, lai arstetu pieaugusos, kuriem ir vidgji smags Iidz smags reimatoidais artrits — locttavu
iekaisuma slimiba, ja ieprieks veikta arst€Sana nav iedarbojusies pietiekami labi vai nav bijusi
panesama. Olumiant var lietot vienu paSu vai kopa ar dazam citam zalém, ka pieméram, metotreksatu.

Olumiant darbojas, mazinot organisma par Janus kinazi dévéta enzima, kas ir iesaistits ickaisuma
norisé, darbibu. Mazinot §1 enzima aktivitati, Olumiant palidz mazinat locitavu sapes, sttvumu un
pietiikumu, nogurumu, ka ari palidz paléninat locitavu kaulu un skrimslu bojajuma rasanos. ST ietekme
var palidzet Jums veikt ierastas ikdienas aktivitates un tadgjadi uzlabot ar veselibu saistito dzives
kvalitati pacientiem ar reimatoido artritu.

Atopiskais dermatits

Olumiant lieto, lai arsteétu bernus no 2 gadu vecuma, pusaudzus un pieaugusos ar vid€ji smagu vai
smagu atopisko dermatitu, ko sauc ar1 par atopisko ekzému. Olumiant var lietot kopa ar citam ekzémas
arst€Sanai paredz&tam zalem, kuras uzklaj uz adas, vai arT atseviski.

Olumiant darbojas, mazinot par Janus kinazi saukta, ickaisuma norisé iesaistita enzima darbibu.
Mazinot §1 enzima aktivitati, Olumiant palidz uzlabot adas stavokli un mazina niezi. Olumiant palidz
arT mazinat (niezes izraisitos) miega trauc&umus un uzlabot vispargjo dzives kvalitati. Pieradits, ka
Olumiant mazina ar atopisko dermatitu saistitas adas sapes, trauksmi un depresiju.

Plankumaina plikgalviba (alopecia areata)

Olumiant lieto smagas plankumainas plikgalvibas (alopecia areata) arstéSanai pusaudziem no 12 gadu
vecuma un pieaugusajiem; ta ir autoimiina slimiba, kurai raksturiga galvas matainas dalas, sejas un
dazkart arT citu kermena zonu matu iekaisiga izkriSana bez rétu veidoSanas, un ta var but atkartota un
progresgjosa.
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Olumiant darbojas, samazinot par “Janusa kinazi” saukta un iekaisuma noris€ iesaistita enzima
aktivitati organisma. Samazinot §1 enzima aktivitati, Olumiant veicina matu ataug$anu galvas
matainaja dala, uz sejas un citam slimibas skartam kermena zonam.

Poliartikulars juvenils idiopatisks artrits, ar entezitu saistits artrits un juvenils psoriatisks
artrits

Olumiant lieto, lai arstetu aktivu poliartikularo juvenilo idiopatisko artrtu — iekaisigu locitavu slimibu
— bérniem no 2 gadu vecuma.

Olumiant lieto ari, lai arstétu aktivu, ar entezitu saistitu artritu — iekaisigu locitavu, ka ar saiSu un
kaulu savienojuma vietu slimibu — bérniem no 2 gadu vecuma.

Olumiant lieto arT, lai arstetu aktivu juvenilu psoriatisko artritu — stavokli, kam raksturiga iekaisiga
locitavu slimiba un ko biezi pavada psoriaze — be&miem no 2 gadu vecuma.

Olumiant var lietot vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu.

2. Kas Jums jazina pirms Olumiant lietoSanas

Nelietojiet Olumiant §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret baricitinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies gritnieciba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms arsté$anas ar Olumiant un tas laika, ja Jums:

- ir vairak par 65 gadiem. Pacientiem vecuma no 65 gadiem var biit augstaks infekciju,
sirdsdarbibas traucgumu (tai skaita sirdslekmes) un dazu véza formu risks. Jusu arsts ar Jums
apspriedts to, vai Olumiant Jums ir piem&rots.

- Ir infekcija vai Jus bieZi infic&jaties. Pastastiet arstam, ja Jums rodas tadi simptomi ka drudzis,
briices, stipraks nogurums neka parasti vai ar zobiem saistitas problémas, jo tas var biit
infekcijas pazimes. Olumiant var mazinat Jiisu organisma sp&ju cinities ar infekcijam un var
pastiprinat esoso infekciju vai palielinat jaunas infekcijas rasanas iesp&jamibu. Ja Jums ir
diabéts vai ja esat 65 gadus vecs vai vecaks, Jums var biit palielinata infekciju iespg&jamiba;

- paslaik ir vai ieprieks ir bijusi tuberkuloze. Jums var biit javeic tuberkulozes parbaudes pirms
Olumiant lieto$anas. Pastastiet arstam, ja Jums Olumiant lietoSanas laika rodas pastavigs klepus,
drudzis, sviSana nakti vai kermena masas zudums, jo tas var biit tuberkulozes pazimes;

- ir bijusi herpes infekcija (jotas roze), jo Olumiant var laut tai atjaunoties. Pastastiet arstam, ja
Jums Olumiant lietoSanas laika rodas sapigi izsitumi uz adas ar piisliem, jo tas var bt jostas
rozes pazimes;

- paslaik ir vai ieprieks ir bijis B vai C hepatits;

- ir paredzgts veikt vakcinaciju. Olumiant lietoSanas laika Jums nedrikst ievadit noteikta veida
(dzivas) vakcinas;

- ir vai ir bijis vezis, Jus smekejat vai agrak esat smekgjis, jo Jiisu arsts ar Jums apspriedis to, vai
Olumiant Jums ir piemerots;

- ir vaja aknu darbiba;

- ir vai ir bijusi sirdsdarbibas traucgjumi, jo Jiisu arsts ar Jums apspriedis to, vai Olumiant Jums ir
piemerots;

- ir ieprieks bijusi asins recekli kaju vénas (dzilo vénu tromboze) vai plausu vénas (plausu
embolija) vai ir paaugstinats minéto patologiju risks (pieméram, ja Jums nesen ir veikta plasa
kirurgiska operacija, ja lietojat hormonalos kontracepcijas Iidzeklus vai hormonu aizstajterapijas
lidzeklus vai ja Jums vai kddam no Jusu tuviem radiniekiem ir atklati asins recéSanas
traucgjumi). Arsts ar Jums apspriedis to, vai Olumiant Jums ir piemérots. Informgjiet arstu, ja
Jums rodas peksns elpas trikums vai apgriitinata elposana, sapes krtisu kurvi vai muguras

115



augsdala, roku vai kaju tiska, kaju sapes vai jutigums vai kaju vai roku adas apsartums vai
krasas izmainas, jo tas var biit pazimes, kas liecina par asins recekliem vénas;
- ir bijis divertikulits (resnas zarnas ickaisuma veids) vai ¢tilas kungi vai zarnas (skatit 4. punktu).
- ar Olumiant arste€tiem pacientiem noveroti nemelanomas tipa adas véza gadijumi. Olumiant
lietoSanas laika Juisu arsts var ieteikt regularu adas parbaudi. Ja terapijas laika vai péc tas
partraukSanas paradas jauni adas bojajumi vai ja mainas eso$o bojajumu izskats, informgjiet par
to savu arstu.

Pamanot jebkuru no Seit uzskaititajam blakusparadibam, Jums nekavégjoties jainforme arsts:

- svilpjosi troksni kriisu kurvi,

- smags reibonis vai neskaidra sajiita galva,

- lupu, méles vai rikles pietukums,

- natrene (nieze vai izsitumi uz adas),

- stipras sapes vedera, 1pasi kopa ar drudzi, sliktu dtisu un vemsanu,

- specigas sapes vai spiediena sajuta kriisu kurvi (kas var izplatities uz rokam, zokli, kaklu,
muguru),

- elpas trikums,

- auksti sviedri,

- vajums viena roka un/vai kaja,

- neskaidra runa.

Jums pirms Olumiant lietoSanas uzsaksanas vai tas laika var bt javeic asins analizes, lai parbauditu,
vai Jums nav mazs sarkano asins $tnu skaits (an€mija), mazs balto asins $iinu skaits (neitropénija vai
limfopenija), augsts taukvielu (holesteria) limenis asinis vai augsts aknu enzimu Iimenis, lai
nodros$inatu, ka arst€Sana ar Olumiant neizraisa problémas.

Bérni un pusaudzi
Ja iesp€jams, bérniem un pusaudziem pirms Olumiant lietoSanas jabiit sanémusiem visas
nepiecieSamas vakcinas.

Nedodiet §ts zales beérniem, kuri jaunaki par 2 gadiem.

Nedodiet §is zales beérniem ar plankumaino plikgalvibu, kuri jaunaki par 12 gadiem vai kuru kermena
masa ir < 30 kg, jo nav informacijas par to lietoSanu §is slimibas gadijuma.

Citas zales un Olumiant
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ipasi pirms Olumiant lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis lietojat $is zales:

- probenecidu (podagras arstéSanai), jo §Ts zales var paaugstinat Olumiant [imeni asinis. Ja Jis
lietojat probenecidu, Olumiant ieteicama deva pieaugusajiem ir 2 mg vienreiz diena, bet
bérniem un pusaudziem $1 deva jasamazina uz pusi;

- injic€jamas pretreimatisma zales;

- injic€jamas zales, kas nomac imunsistému, tai skaita ta sauktos biologiskos mérkterapijas
lidzeklus (antivielas);

- zales, ko lieto organisma imiinas atbildes reakcijas kontrol€Sanai, piem&ram, azatioprinu,
takroltmu vai ciklosporinu;

- citas zales, kas pieder pie Janus kinazes inhibitoru grupas;

- zales, kas var paaugstinat divertikulita risku, pieméram, nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (S1s
zales parasti lieto muskulu vai locttavu sapju un/vai iekaisuma arsté$anai) un/vai opioidus (tos
lieto stipru sapju arsteéSanai), un/vai kortikosteroidus (tos parasti lieto iekaisuma stavoklu
arst€Sanai) (skatit 4. punktu);

- zales diabéta arsté$anai vai, ja Jums ir cukura diabéts. Arsts var izlemt, vai arstéSanas laika ar
Olumiant Jums nepiecieSams lietot mazak pretdiabéta zalu.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $0
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums jalieto efektiva kontracepcija, lai izvairitos no griitniecibas iestaSsanas Olumiant licto$anas laika
un vismaz vienu ned€lu p&c p&dgjas Olumiant devas lietoSanas. Jums japastasta arstam, ja Jums
iestajas griitnieciba, jo Olumiant nedrikst lietot griitniecibas laika.

JGs nedrikstat lietot Olumiant barosanas ar kriiti laika, jo nav zinams, vai §is zales izdalas mates piena.
Jums kopa ar arstu jaizlemj, vai Jiis barosiet beérnu ar kriiti vai lietosiet Olumiant. Jis nedrikstat darit
abas lietas vienlaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Olumiant neietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Olumiant satur natrija benzoatu (E211)
Sis zales satur 2,09 mg natrija benzoata katra ml.

Olumiant satur sorbitu (E420)

Sis zales satur 105 mg sorbita katra ml. Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai Jisu
b&rnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnosticéta reta gengtiska slimiba — iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN), kuras gadijuma organisma nesadalas fruktoze, pirms Jis lietojat (vai Jiisu
bérns sanem) §1s zales, konsult&jieties ar arstu.

Olumiant satur benzilspirtu (E1519)

Sis zales satur 0,24 mg benzilspirta katra ml. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas. Ja Jums ir
aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka
liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jisu organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc par
metabolisko acidozi). Nelietot ilgak par nedeélu maziem bérniem (Iidz 3 gadu vecumam), ja vien to nav
ieteicis arsts vai farmaceits.

Olumiant satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Olumiant

Arste3ana jasak arstam, kuram ir pieredze Jusu slimibas diagnosticé$ana un arsté$ana. Vienmer
lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Olumiant suspensija ieckskigai lietoSanai tiek piegadata pudel€. Ta ir dala no iepakojuma, kura ir art
dozgsanas ierice - perorala §lirci ar 0,25 ml iedalam un pudel€ iespiezams adapteris. Noradijumus par
adaptera un §lirces lietoSanu izlasiet kastite ievietotaja lietoSanas noradijumu brosiira.

Pieaugusie ar reimatoido artritu, atopisko dermatitu vai plankumaino plikgalvibu

leteicama deva ir 4 mg (2 ml) vienreiz diena. Arsts Jums var dot mazaku devu — 2 mg (1 ml) diena,
pasi tad, ja esat vecaks par 65 gadiem vai Jums ir palielinats infekciju, asins receklu, nopietnu
nevélamu kardiovaskularu notikumu vai véza risks.

Ja zales darbojas labi, Jiisu arsts var pienemt lémumu samazinat devu.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, Olumiant ieteicama deva ir 2 mg (1 ml) vienreiz diena.
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LietoSana bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem ar atopisko dermatitu, poliartikularu juvenilu idiopatisko artritu, ar entezitu
saistitu artritu un juvenilu psoriatisko artritu

Pacientiem ar kermena masu > 30 kg ieteicama deva ir 4 mg (2 ml) vienreiz diena. Pacientiem ar
kermena masu no 10 kg 1idz < 30 kg ieteicama deva ir 2 mg (1 ml) vienreiz diena.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, Olumiant ieteicama deva jasamazina uz pusi.

Pusaudziem ar plankumaino plikgalvibu
Ieteicama deva pacientiem ar kermena masu > 30 kg ir 4 mg (2 ml) vienreiz diena.

Ja Jums ir pavajinata nieru darbiba, Olumiant ieteicama deva ir uz pusi jasamazina.

LietoSanas veids
Olumiant ir paredzets iekskigai lietoSanai.

JUs varat lietot Olumiant &Sanas laika vai neatkarigi no &Sanas. Arsts vai farmaceits Jums ieteiks, ka
zales var samaisit ar pienu, apelsinu sulu vai Gideni. Lai biitu vieglak atceréties par Olumiant lietoSanu,
Jus varat to lietot katru dienu viena un taja pasa laika.

Noziméto devu var ievadit caur enteralas baroSanas zondeém. leverojiet arsta un/vai farmaceita
noradijumus par Olumiant ievadi$anu caur barosanas zondi.

Ja esat lietojis Olumiant vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Olumiant vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums var rasties dazas no 4. punkta
aprakstitajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Olumiant

- Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties.

- Ja esat aizmirsis lietot devu visu dienu, vienkarsi izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet tikai vienu
devu ka ierasts nakamaja diena.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Olumiant
Nepartrauciet Olumiant lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lietoSanu partraukt ir ieteicis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Infekcija, pieméram, jostas roze un pneimonija, kas var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:

Pastastiet arstam vai nekavgjoties meklgjiet medictnisku palidzibu, ja Jums rodas $adi simptomi, kas

var biit $adu slimibu pazimes:

- jostas roze (herpes zoster): sapigi adas izsitumi ar piisliem un drudzis (atopiska dermatita
gadijuma radas loti reti, plankumainas plikgalvibas gadijuma - retak).

- Pneimonija: ilgstoSs klepus, drudzis, elpas trikums un nogurums (atopiska dermatita un
plankumainas plikgalvibas gadijuma §is bija retak sastopamas blakusparadibas);

Smaga pneimonija un smaga jostas roze bija retak sastopamas.
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Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- rikles un deguna infekcijas;
- augsts taukvielu (holesterina) Iimenis asinis, par ko liecina asins analizes.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

- aukstumpumpas (herpes simplex),

- infekcija, kas izraisa gremos$anas trauc€jumus vai caureju (gastroenterits);

- urincelu infekcija;

- liels trombocTttu (asinsrece iesaistito $tinu) skaits, par ko liecina asins analizes (atopiska
dermatita un plankumainas plikgalvibas gadijuma radas retak);

- galvassapes;

- slikta diiSa (atopiska dermatita gadijuma radas retak);

- vedersapes (plankumainas plikgalvibas gadijuma radas retak);

- augsts aknu enzimu ltmenis, par ko liecina asins analizes (atopiska dermatita gadijuma radas
retak);

- izsitumi;

- akne (reimato1da artrita gadijuma radas retak);

- paaugstinats enzima kreatina kinazes ltmenis, ko var atklat asins analiz€s (reimatoida artrita
gadijuma radas retak);

- matu maisinu iekaisums (pietukums), Tpasi galvas matainas dalas zonas, kas saistitas ar matu
ataugSanu (noveéro plankumainas plikgalvibas gadijuma).

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

- mazs balto asins $iinu (neitrofilo leikocttu) skaits, par ko liecina asins analizes;

- augsts taukvielu (trigliceridu) limenis asinis, par ko liecina asins analizes;

- augsts aknu enzimu ltmenis, kas redzams asins analiz€s (plankumainas plikgalvibas gadijuma
radas biezi);

- kermena masas palielinasanas;

- sejas pietikums;

- natrene;

- asins recekli plausu asinsvados;

- asins recekli kaju vai iegurna vénas, ko sauc par dzilo vénu trombozi (DVT);

- divertikulits (sapigs zarnu glotada eso$o mazo kabatinu iekaisums).

Bérni un pusaudzi

- Juvenils idiopatisks poliatrits, ar entezitu saistits artrits un juvenils psoriatisks artrits.
P&tfjuma b&miem no 2 gadu vecuma, kuriem bija poliartikulars juvenils idiopatisks artrits, ar
entezitu saistits artrits vai juvenils psoriatisks artrits, loti biezi bija galvassapes, un bieZzi bija
mazs leikocTtu skaits asinis un asins recekli plausas (katrs pa vienam no 82 b&rniem).

- Atopiskais dermatits berniem. Blakusparadibas, kadas tika novérotas petijjuma par bérniem ar
atopisko dermatitu vecuma no 2 gadiem, neat$kiras no pieaugusiem pacientiem noverotajam
blakusparadibam, iznemot mazu balto asins §iinu (neitrofilo leikocttu) skaitu, kas berniem radas
biezak neka pieaugusajiem.

- Pusaudzi ar plankumaino plikgalvibu. P&tjjuma 12 gadus veciem un vecakiem pusaudziem ar
plankumaino plikgalvibu blakusparadibas bija tadas paSas ka pieaugusiem pacientiem, iznemot
akni un mazu balto asins §tinu (neitrofilo leikocitu) skaitu, ko noveroja biezak neka
pieaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Olumiant
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz pudeles un kastites pec "EXP"
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nelietojiet zales, ja pudele ir bijusi atverta ilgak neka 90 dienas.
P&c pirmreizgjas atversanas uzglabajiet pudeli vertikali un glabajiet §is zales 10-30°C temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Olumiant satur
- Aktiva viela ir baricitinibs. Katrs ml satur 2 mg baricitiniba.

- Citas sastavdalas ir ksantana sveki [(E415)], mikrokristaliska celuloze [(E460)], karmelozes
natrija sals [(E466)], citronskabes monohidrats [(E330)], natrija citrats [(E331)], natrija
benzoats [(E211)], koloidalais beziidens silicija dioksids [(E551)], sorbita skidums (kristalus
veidojoss) [(E420)], polisorbats 80 [(E433)], sukraloze [(E955)], 30 % simetikona emulsija (kas
satur dimetilpolisiloksanu [(E900)], metilcelulozi [(E461)], sorbinskabi [E200]), Gideni),
apelstnu aromatizetajs [(kas satur propilénglikolu (E1520)], benzilspirtu [(E1519) un
aromatiz€tajus---)], attirits idens. Vairak informacijas par natrija benzoatu, sorbitu, benzilspirtu
un natriju skatit 2. punkta, “Olumiant satur”.

Olumiant arejais izskats un iepakojums
Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietosanai ir balta lidz prakstiski balta tidens suspensija.

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai 7,5 ml pudelé: Olumiant ir iepakots pudelg, kas satur
7,5 ml suspensijas iekskigai lietosanai un kurai ir be&rniem neatverama aizdare, pudele ir ievietota
kastite. Katra kastitg ir viena pudele, 1 ml graduéta §lirce ar 0,25 ml iedalam un pudel@ iespiezams
adapteris.

Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai 30 ml pudelé: Olumiant ir iepakots pudel€, kas satur
30 ml suspensijas iekSkigai lietoSanai un kurai ir bérniem neatverama aizdare, pudele ir ievietota
kastite. Katra kastitg ir viena pudele, 2 ml gradugta §lirce ar 0,25 ml iedalam un pudel@ iespiezams
adapteris.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.

RazZotajs
Delpharm Huningue S.A.S, 26 rue de la Chapelle, Huningue, 68330, Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska repubvlika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.0. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
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Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Liudzu, noplésiet So iepakojumam pievienotas lietoSanas instrukcijas dalu un nésajiet lidzi.

Informacija pacientiem par OLUMIANT
(baricitinibu)

Saja dokumenta ir ieklauta nozimiga
informacija, kas Jums jazina pirms arstéSanas
ar Olumiant un tas laika.

Nesajiet So informaciju I1dzi un iepazistiniet ar to
citus Jusu mediciniskaja apriipg vai arsté$ana
iesaistitos veselibas apriipes specialistus.

Jusu vards, uzvards:

Arsta (kurs parakstijis Olumiant) vards,
uzvards:

Arsta talruna numurs:

Gratnieciba:

e Nelietojiet Olumiant, ja JUs esat griitniece
vai domajat, ka Jums varétu bt
iestajusies gritnieciba.

e Izmantojiet efektivu kontracepciju
Olumiant lietoSanas laika (un 1 ned€lu péc
tam, ja Jiis partraucat arstésanu).

e Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums
iestajas griitnieciba (vai Jus vel&tos, lai ta
Jums iestajas).

Infekcijas:
Olumiant var pastiprinat esosu infekciju vai

palielinat Jums jaunas infekcijas vai virusu
reaktivacijas iesp&jamibu. Ja Jums ir cukura
diabgts vai Juisu vecums parsniedz 65 gadus,
Jums var palielinaties infekciju iespg&jamiba.
Infekcija var kltit nopietna, ja to nearste.
Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas
infekcijas simptomi, pieméram:
e drudzis, brices, stipraks nogurums neka
parasti vai ar zobiem saistitas problémas;
e neparejoss klepus, svisana nakti un
kermena masas zudums. Tie var bt
tuberkulozes (plausu infekcijas slimibas)
simptomi;
e sapigi adas izsitumi ar pusliem. Ta var but
jostas rozes pazime.

Nemelanomas adas vezis:

Olumiant lietojoSiem pacientiem noveroti
nemelanomas tipa adas véza gadijumi. Ja
terapijas laika vai p&c tas partraukSanas paradas
jauni adas bojajumi vai ja mainas eso$o
bojajumu izskats, informgjiet par to savu arstu.

Asins recekli:
Olumiant var izraisit traucgjumus, kuru
gadijuma kaja izveidojas asins receklis, kas var
nonakt plausas. Nekavgjoties inform&jiet arstu,
ja Jums rodas kads no Siem simptomiem:
e pietikums vai sapes viena kaja vai
roka;
e siltuma sajiita vai apsartums viena kaja
vai roka;
e negaidits elpas trikums;
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atra elposana;
sapes kriisu kurvi.

Sirdslékme vai insults

Nekavegjoties informg&jiet savu arstu, ja Jums
rodas kads no Siem simptomiem:

specigas sapes vai spiedosa sajiita
kriSu kurvt (kas var izplatities uz
rokam, zokli, kaklu, muguru);
elpas trukums;

auksti sviedri;

vajums viena roka un/vai kaja;
neskaidra runa.
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU
Olumiant 2 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
baricitinibum

Pirms OLUMIANT suspensijas iekskigai lietoSanai lietoSanas izlasiet un ripigi ieverojiet visus
detalizetos noradijumus.

Sie noradijumi par lieto$anu satur informaciju par OLUMIANT suspensijas iek3kigai
lietoSanai lietoSanu.

Olumiant suspensijas ieks$kigai lietoSanai ievadiSanas sistémas dalas

+— Bérniem neatverams
vacin$

g!irces gals—-e Adapteris

Zales
Atloks — A

Virzulis —»

Perorala Zalu
dozesanas §lirce pudele

SVARIGA INFORMACIJA, KAS JUMS JAZINA PIRMS OLUMIANT SUSPENSIJAS
IEKSKIGAI LIETOSANAI LIETOSANAS

A Adapteris rada AIZRISANAS BISTAMIBU — mazas detalas. Nepievienojiet perorlo
dozeSanas §lirci adapterim, kamér adapteris nav pilniba ievietots pudelé. Lai nodroSinatu
droSu lietoSanu, tas ir jaievieto pudelé pilniba. Lietot tikai pieaugusa uzraudziba.

Nelaujiet bernam lietot zales bez Jusu palidzibas.

Nelietojiet, ja pudele, adapteris vai perorala dozgsanas §lirce ir bojata.

Nelietojiet zales, ja pudele ir bijusi atverta ilgak neka 90 dienas. Lai uzzinatu, ka rikoties ar zalém,
kuras nelietojat, izlasiet sadalu “IznicinaSana”.

Seit ierakstiet pudeles pirmas atvér§anas datumu:

Nemazgajiet peroralo doz&Sanas §lirci ar ziepe€m vai mazgasanas lidzekli. Noradijumus par tiriSanu
skatit 4.b-4.c soli.
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Nelieciet peroralo dozesanas §lirci trauku mazgajama masina. Slirce var nedarboties tik labi, ka tai
vajadzetu.

P&c 30 dienam izmantojiet jaunu peroralo dozgSanas §lirci. Ja Jums nepiecieSama papildu perorala
dozg&sanas slirce, sazinieties ar Lilly

Arsts vai farmaceits ieteiks Jums, ka zales var samaisit ar pienu, apelsinu sulu vai tideni.

Dodiet OLUMIANT suspensiju iekskigai lietoSanai, izmantojot tikai kopa ar zaleém piegadato peroralo
dozgsanas Slirci.

Zales ir baltas. Sagatavojot devu, peroralas dozésanas Slirce gaisa spraugas var biit griti

pamanamas un bt par iemeslu nepareizas devas nomérisanai. Turpmak sniegti noradijumi, ka
jarikojas, ja tiek novérotas gaisa spraugas.

& Pardozgsanas gadijuma nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu. Svarigi ir
atri sanemt medicinisko palidzibu, pat ja nemanat nekadas pazimes vai simptomus.

1. SOLIS: PUDELES SAGATAVOSANA

La Panemiet zalu pudeli un adapteri.

2 Nomazgajiet rokas ar ziepém un tuideni.

\
|

Lb Nonemiet pudelei vacinu.

Specigi spiediet vacinu uz leju, vienlaikus griezot to pretgji
pulkstena raditaju ksutibas virzienam.

Nonemiet pudelei vacinu.
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1.d 224

Tikai pirms pirmas lieto§anas reizes iespiediet adapteri lidz
galam pudeles atvere.

& Adapteris rada AIZRISANAS BISTAMIBU — mazas
detalas. Lai nodroSinatu drosu lietoSanu, tas ir pilniba

jaievieto pudele.

Nepievienojiet peroralo dozésanas $lirci adapterim, kamer
adapteris nav pilniba ievietots pudelg.

Negrieziet adapteri.

Vacinu ciesi uzskruvéjiet atpakal uz pudeles.

Vacins nosegs adapteri.

2. SOLIS: DEVAS SAGATAVOSANA

2.a

2.b

Panemiet zalu pudeli, kura ievietots adapteris, un peroralo
dozesanas §lirci.

Parliecinieties, ka vacins ir cieSi uzskriivets.

Nomazgajiet rokas ar ziepem un udeni.

Sakratiet pudeli.

Pirms katras lietoSanas reizes kartigi kratiet zalu pudeli
vismaz 10 sekundes, lai pilniba samaisitu suspensiju.

Ja pudele ir stavejusi ilgak neka 15 minttes, sakratiet velreiz.

Nonemiet pudelei vacinu.
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2d

2.f

Stingri ievietojiet peroralo dozeSanas Slirci adaptera
atvere.

Parliecinieties, vai §lirces gals ir pilniba ievietots adapterT un
virzulis ir nospiests 11dz §lirces galam.

Apgrieziet pudeli ar peroralo dozeSanas $lirci otradi,
fiksejot Slirci.

Raugieties, lai pudele biitu apgriezta otradi.

Raugieties, lai perorala doz€sanas $lirce aizvien biitu pilniba
ievietota adapterT.

Ievelciet devu.

Lénam velciet virzuli uz leju, Iidz zem atloka apaksgjas
malas paradas ml iedalas atzime, kas atbilst Jiisu bérnam
nozimeétajai devai.

Iedalas atzime atrodas uz peroralas dozgSanas §lirces virzula.

Parliecinieties, ka iedalas atzZimes aug$gja mala ir izlidzinata ar
atloka apaksgjo malu.
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Pagrieziet pudeli vertikali un rupigi parbaudiet, vai
peroralaja dozeSanas Slirceé nav gaisa spraugu.

A Gaisa spraugas dél var tikt nomerita nepareiza deva.

Zales ir baltas, tada pasa krasa ka $lirce. Gaisa spraugas var
bt griiti saskatamas.

Ja ir gaisa sprauga, ielejiet zales atpakal pudele un
atkartojiet 2.d-2.g soli.

2h Atvienojiet peroralo dozeSanas §lirci no pudeles.

Nepieskarieties virzulim.

3. SOLIS: DEVAS LIETOSANA

Ielieciet peroralo dozeSanas Slirci berna mutes kaktina.
Noradiet, lai bérns nesakoz §lirci.

Neievadiet zales, versot pret rikles muguréjo sienu.

Lénam un maigi spiediet virzuli uz leju 11dz $lirces galam, lai
visas zales noklutu bé&rna mutg.

Parliecinieties, vai b&rns ir norijis visas zales.
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4. SOLIS: TIRISANA
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ZALU IZNICINASANA

Uzskriivéjiet vacinu stingri atpakal uz pudeles.

Neiznemt adapteri. Vacins to nosegs.

Uzpildiet peroralo dozesanas Slirci ar tiru tdeni.

& Nemazgajiet peroralo dozgSanas slirci ar ziepem vai
mazgasanas I1idzekli.

& Neiznemiet virzuli no peroralas dozeSanas §lirces.

Piepildiet glazi ar tiru Gdeni, ievietojiet peroralo doz€Sanas
Slirci un velciet virzuli uz augsu, lai piepilditu §lirci ar ideni.

Spiediet virzuli uz leju un izlejiet ideni glaze vai izlietne.
Raugieties, lai idens no §lirces biitu izvadits.
Izkratiet lieko Tideni no $lirces un noslaukiet to ar papira dvieli.

Glabajiet peroralo doz&sanas §lirci un pudeli originalaja
kastite.

Nomazgajiet rokas ar ziepem un udeni.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

PERORALAS DOZESANAS SLIRCES IZNICINASANA

Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka iznicinat peroralo dozesanas §lirci.
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ZALU UZGLABASANA

P&c pirmas atvérSanas uzglabajiet pudeli vertikali 10-30°C temperatira.

Glabajiet pudeli un peroralo doz&sanas slirci beérniem neredzama un nepieejama vieta.

BIEZI UZDOTI JAUTAJUMI

J.
A.

> =

> =

>

> =

> =

b= P

>

Ka rikoties, ja es peroralaja dozeSanas Slircé redzu gaisa spraugas?
Nelietojiet §1s zales. Gaisa spraugu dé€l var bt nomerita nepareiza deva. Ielejiet zales atpakal pudele
un atkartojiet 2.d-2.g soli.

Ka jarikojas, ja peroralaja dozeSanas Slirce ir parak daudz zalu?
Atstajiet Slirces galu pudel€. Turiet pudeli vertikali. Spiediet virzuli uz leju, 11dz §lircg ir pareiza
deva.

Ka jarikojas, ja peroralaja dozeSanas Slircé nav pietiekami zalu?
Atstajiet §lirci pudel. Turiet pudeli otradi. Velciet virzuli uz leju, 1idz §lircg ir pareiza deva.

Ka jarikojas, ja zales man vai bernam ieklaist acis?
Nekavejoties izskalojiet aci ar tideni un sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tiklidz
iesp&jams, nomazgajiet rokas un virsmas, kas var biit saskarusas ar zalém.

Ka es varu doties celojuma, lietojot §is zales?

Raugieties, lai Jums butu [idzi visam celojumam pietickams zalu daudzums. Nemiet lidzi peroralo
dozesanas $lirci un zales originalaja iepakojuma. P&c pirmas atversanas glabajiet zales drosa vieta
vertikali 10-30°C temperattra.

Vai pirms doSanas bérnam es varu samaisit $is zales ar édienu vai tideni?
Arsts vai farmaceits ieteiks Jums, ka zales var samaisit ar pienu, apelsinu sulu vai ideni. Péc tam,
kad be@rns ir norijis visu zalu devu, Jus varat vinam iedot izdzert glazi tdens.

Ka jarikojas, ja bérns izsplauj zales?
Nedodiet bernam papildu zales. Sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ka jarikojas, ja berns nav norijis visas zales?
Sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ka jarikojas, ja bérns ir norijis parak daudz zalu?
Nekavegjoties sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

JA JUMS RODAS JAUTAJUMI PAR OLUMIANT SUSPENSIJU IEKSKIGAI
LIETOSANAI VAI NEPIECIESAMA PAPILDU INFORMACIJA

Ja Jums rodas jautajumi vai nepiecieSama papildu informacija par OLUMIANT

Sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu
Sazinieties ar Lilly

Lai uzzinatu vairak par $im zalem, izlasiet visu kastite ievietoto OLUMIANT lietoSanas
instrukciju.
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