UYARI: CIDDI ENFEKSIYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR KARDIYOVASKULER
ADVERS OLAYLAR (MAKO) ve TROMBOZ

CiDDi ENFEKSIYONLAR

UNAMITY ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatig veya 6liime yol agabilecek ciddi enfeksiyonlarin
gelismesi agisindan risk artmistir (bkz. B6ltm 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin gelistigi hastalarin ¢ogu, es zamanli
olarak metotreksat veya kortikosteroidler gibi immuinosupresanlar kullanmaktaydi.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar UNAMITY'ye ara veriniz.

Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri igerir:

Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya ¢ikabilen aktif tiiberkiiloz. Aktif tlberkllozlu hastalara
UNAMITY verilmemelidir. Hastalar UNAMITY kullanmadan 6nce ve tedavi sirasinda latent tiiberkiiloz a¢isindan
test edilmelidir. Latent enfeksiyon tedavisi, UNAMITY kullanimindan 6nce degerlendirilmelidir.

Kriptokokoz ve pnémositoz dahil olmak tzere invaziv fungal enfeksiyonlar.

Herpes zoster dahil olmak iizere bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve firsat¢i patojenlerin neden oldugu diger
enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baslamadan UNAMITY ile tedavinin risk ve
yararlar1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baslamadan once latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olasi tiiberkiiloz gelisimi de
dahil olmak uzere, UNAMITY ile tedavi slresince ve tedaviden sonra belirti ve semptomlarin gelisimi agisindan
hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. Bolum 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskiler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas ve {izeri romatoid artrit (RA) hastalarinda baska bir
Janus kinaz (JAK) inhibit0ri ile timor nekroz faktorii (TNF) blokerleri ile karsilastiran genis, randomize, pazarlama
sonrasi bir giivenlik ¢aligmasinda, ani kardiyovaskuler 6lumler dahil olmak tzere JAK inhibitori ile tim nedenlere
bagli daha yiiksek mortalite oran1 gdzlemlenmistir (bkz. Bolim 4.4).

MALIGNITELER

UNAMITY ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger maligniteler gdzlemlenmistir. Bagka bir JAK inhibitorii
ile tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNF blokoru ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir malignite
(melanom disi cilt kanserleri (MDCK) harig) orani gozlemlenmistir. Halihazirda sigara igen veya gegmiste igmis
hastalar ek yiksek risk altindadir (bkz. Bélim 4.4).

MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokorleri ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiler risk
faktori olan 50 yas ve tizeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yiksek oranda major kardiyovaskiler advers
olaylar (MAKO) (kardiyovaskiler 6lum, miyokardiyal enfarktiisi ve inme olarak tanimlanir) gdzlemlenmistir.
Halihazirda sigara i¢en veya gegmiste igmis hastalar ek ylksek risk altindadir. Miyokard enfarktiis veya inme
gecirmis olan hastalarda UNAMITY ’ye ara verilmelidir (bkz. B6liim 4.4).

TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar1 tedavi etmek i¢in kullanilan JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda derin ventz
trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz olaylart meydana
gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilari 6liimle sonuglanmigtir. TNF blokoérleri ile karsilastirildiginda
baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiler risk faktori olan 50 yas ve {izeri romatoid artritli
hastalarda daha yuksek oranda tromboz gézlemlenmistir. Risk altindaki hastalar icin UNAMITY den kagininiz.
Tromboz semptomlari olan hastalarda UNAMITY ’e ara verilmeli ve derhal degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 4.4).




KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UNAMITY 2 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Film kapli her bir tablet 2 mg barisitinib igerir.

Yardimci maddeler:

Lesitin (soya) 0,054 mg
Kroskarmelloz sodyum 12 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.

Acik pembe, bir yiiziinde “Lilly” ve diger yiiziinde “2” baskist bulunan, 9,0 X 7,5 mm oblong
tablet.

Tabletlerin her bir yaninda girintili bir alan vardir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

Romatoid artrit

UNAMITY, eriskinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal
(DMARD) ilaca yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan orta veya siddetli aktif romatoid
artritte (RA) bir veya daha fazla TNF (timdor nekroz faktort) blokéri kullanimina yetersiz
cevap olmasi veya intolerans olmast durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immunslpresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir. UNAMITY monoterapi olarak veya
metotreksat ile kombinasyon halinde kullanilabilir (farkli kombinasyonlarla ilgili mevcut
veriler icin bkz. Bolim 4.4, 4.5 ve 5.1).
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Atopik dermatit

UNAMITY, diger sistemik tedavilere (sistemik steroid ve siklosporin) yeterli yanit alinamayan
ya da sistemik tedavilerin kontrendike oldugu orta/siddetli atopik dermatit tedavisinde
endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik immiinomodiilatorler veya diger immunsupresifler ile
birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Alopesi areata
UNAMITY yetiskin hastalarda siddetli alopesi areata tedavisinde endikedir (bkz. Bolim 5.1).

UNAMITY 'nin diger JAK inhibitorleri, biyolojik immiinomodiilatdrler ve siklosporin gibi
potent immunsiipresifler ile birlikte kullanilmasi uygun degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, bu tibbi {irtiniin endike oldugu durumlarin, tanisinda ve tedavisinde deneyimli hekimler
tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Romatoid artrit

UNAMITY ’nin baslangi¢ dozu giinde bir kez 4 mg’dir. Vendz tromboembolizm (VTE), major
advers kardiyovaskiler olay (MACE) ve malignite riski daha yuksek olan hastalar, 65 yas ve
uzerindeki hastalar ve kronik veya rekiirren enfeksiyon dykusu olan hastalarda gtinde bir kez 2
mg doz Onerilir (bkz. Bolum 4.4). Glinde bir kez 2 mg dozla hastalik aktivitesi yeterli 6lgiide
kontrol altina alinamayan hastalarda giinde bir kez 4 mg doz diisiiniilebilir. Glinde bir kez 4
mg’lik dozla hastalik aktivitesinde kalici kontrol elde eden ve doz azaltmaya uygun hastalar
icin de gilinde bir kez 2 mg’lik doz diisiiniilmelidir (bkz. Bolim 5.1).

Atopik dermatit

UNAMITY ’nin baslangi¢c dozu giinde bir kez 4 mg’dir. VTE, MACE ve malignite riski daha
yuksek olan hastalar, 65 yas ve tzerindeki hastalar ve kronik veya rekdrren enfeksiyon éykusu
olan hastalarda giinde bir kez 2 mg doz onerilir (bkz. Bolum 4.4). Giinde bir kez 2 mg dozla
hastalik aktivitesi yeterli dl¢lide kontrol altina alinamayan hastalarda giinde bir kez 4 mg doz
diistintilebilir. Giinde bir kez 4 mg’lik dozla hastalik aktivitesinde kalic1 kontrol elde eden ve
doz azaltmaya uygun hastalar igin de giinde bir kez 2 mg’lik doz distiniilmelidir (bkz. Bolum
5.1).

UNAMITY, topikal kortikosteroidlerle birlikte veya tek basina kullanilabilir. Topikal
kortikosteroidlerle birlikte verildiginde UNAMITY ’nin etkililigi artabilir (bkz. Bolim 5.1).
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Topikal kalsindrin inhibitorleri kullanilabilir, ancak yalnizca yiliz, boyun, intertrigindz ve
genital bolgeler gibi hassas alanlar i¢in saklanmalidir. Sekiz haftalik tedavinin ardindan
terapétik faydaya dair kanit gostermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Alopesi areata

Onerilen UNAMITY dozu giinde bir kez 4 mg'dir. Baz1 hastalar icin giinde bir kez 2 mg'lik bir
doz uygun olabilir. VTE, MACE ve malignite riski daha ytksek olan hastalar, 65 yas ve
uzerindeki hastalar ve kronik veya rekiirren enfeksiyon oykusu olan hastalarda gtinde bir kez 2
mg doz onerilir (bkz. Bolum 4.4). Giinde bir kez 2 mg dozla hastalik aktivitesi yeterli 6l¢iide
kontrol altina alinamayan hastalarda giinde bir kez 4 mg doz diisiiniilebilir. Giinde bir kez 4 mg
dozla hastalik aktivitesinde kalic1 kontrol saglanan ve doz azaltimi i¢in uygun olan hastalarda
giinde bir kez 2 mg doz diisiiniilmelidir (bkz. Bolum 5.1).Kararli bir yanit elde edildiginde,
niikst 6nlemek icin tedaviye en az birkag ay devam edilmesi 6nerilir. Tedavinin yarar-risk orant
bireysel bazda diizenli araliklarla yeniden degerlendirilmelidir.

Otuz alt1 haftalik tedaviden sonra herhangi bir terapotik fayda kaniti géstermeyen hastalarda
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Tedavi baslangici

Mutlak lenfosit say1s1 (ALC) 0.5 x 10° hiicre/L altinda, mutlak nétrofil sayis1 (ANC) 1 x 10°
hiicre/L altinda veya hemoglobin degeri 8 g/dL’den diisiikk olan hastalarda tedaviye

baslanmamalidir. Degerler bu sinirlarin tlizerine ¢iktiktan sonra tedaviye baslanabilir (bkz.
Bolim 4.4).

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir.

UNAMITY giinde bir kez yemekle veya yemekten ayri olarak alinir ve giiniin herhangi bir
saatinde aliabilir.

Ozel popiilasyona iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klirensi 30 ile 60 mL/dak arasinda olan hastalar i¢in 6nerilen doz giinde bir kez 2
mg’dir. UNAMITY’nin kreatinin klirensi 30 mL/dak altinda olan hastalarda kullanimi
onerilmez (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekli
degildir. UNAMITY nin siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda kullanimi 6nerilmez
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(bkz. Bolim 5.2).
Pediyatrik populasyon:

UNAMITY’nin 0-18 yas grubu ¢ocuklarda ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Yetmis bes yas ve lizeri hastalardaki klinik deneyim son derece sinirlidir.
Diger

OAT3 inhibitorleriyle birlikte uygulama

Probenesid gibi gii¢lii inhibisyon potansiyeline sahip Organik Anyon Tasiyict 3 (OAT3)
inhibitorleri kullanan hastalar igin 6nerilen doz giinde bir kez 2 mg’dir (bkz. BOlim 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik.

Gebelik (bkz. B61im 4.6).

UNAMITY lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soya alerjisi olan hastalarda bu tibbi iiriin
kullanilmamalidir.

4.4, Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Barisitinib asagidaki hasta gruplarinda yalnizca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa
kullanilmalidir:

- 65 yas ve Ustl hastalar,

- Mevcut durumda sigara kullanan veya ge¢miste uzun siire sigara kullanmis hastalar,

- Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

- Yukarida listelenenlerin disinda VTE risk faktorlerine sahip olan hastalar

Altmis bes vas ve tizeri hastalarda JAK inhibitori kullanimi

Biiyiik randomize tofasitinib (bir baska JAK inhibitorii) calismasinda gézlemlendigi iizere 65
yas ve lizeri hastalarda MACE, malignite, ciddi enfeksiyon ve tiim nedenlere bagli mortalite
riskinin arttig1 disiiniildigiinde, barisitinib bu hastalarda yalnizca uygun tedavi alternatifi
bulunmadiginda kullanilmalidir.
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Enfeksiyonlar

Diger JAK inhibitorlerini kullanan hastalarda ciddi ve bazen o6limcul enfeksiyonlar
bildirilmistir.

Barisitinib iist solunum yolu enfeksiyonu gibi enfeksiyonlar bakimindan plaseboya kiyasla
daha yiiksek bir riskle iligkilidir (bkz. Bolim 4.8). Romatoid artrit klinik calismalarinda,
metotreksat ile kombinasyon, barisitinib monoterapisine kiyasla daha yiiksek enfeksiyon
sikligiyla sonuglanmaistir.

Aktif, kronik veya rekurren enfeksiyon bulunan hastalarda UNAMITY baglanilmadan 6nce
tedavinin riskleri ve yararlar1 dikkatle ele alinmalidir (bkz. Boliim 4.2). Enfeksiyon gelistigi
takdirde, hasta dikkatle izlenmeli ve hastanin standart tedaviye yanit vermemesi halinde
UNAMITY tedavisine gecici olarak ara verilmelidir. Enfeksiyon gecene kadar UNAMITY
tedavisine devam edilmemelidir.

Yash ve diyabetik popiilasyonda enfeksiyon insidansi genel olarak daha yiiksek oldugu i¢in
yash ve diyabet tanili hastalar tedavi edilirken dikkatli olunmalidir. Barisitinib 65 yas tizeri
hastalarda yalnizca uygun tedavi alternatifi bulunmadiginda kullanilmalidir.

Tuberkiloz

Hastalar UNAMITY tedavisine baslamadan 6nce tiiberkiiloz (TB) taramasindan ge¢melidir.
Aktif TB bulunan hastalara UNAMITY verilmemelidir. Onceden tedavi uygulanmamus latent
TB bulunan hastalarda UNAMITY tedavisine baslamadan oOnce anti-TB tedavisi
diistiniilmelidir.

Hematolojik anormallikler
Klinik ¢alismalarda mutlak nétrofil sayis1 (ANC) <1 x 10° hiicre/L, mutlak lenfosit sayis1
(ALC) <0,5 x 10° hiicre/L ve hemoglobin <8 g/dL bildirilmistir.

Rutin hasta yonetimi sirasinda ANC <1 x 10° hiicre/L, ALC <0,5 x 10° hiicre/L veya
hemoglobin <8 g/dL saptanan hastalarda tedaviye baglanmamali veya tedaviye gegici olarak
ara verilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Lenfositoz riski romatoid artritli yashh hastalarda daha yiiksektir. Nadir lenfoproliferatif
bozukluk vakalari bildirilmistir.

Viral reaktivasyon

Klinik ¢aligmalarda herpes viriisii reaktivasyonu (6rn. herpes zoster, herpes simpleks) dahil
viral reaktivasyon bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda herpes
zoster 6nceden hem biyolojik hem de sentetik konvansiyonel DMARD tedavisi almis olan 65
yas ve lizeri hastalarda daha yaygin bildirilmistir. Bir hastada herpes zoster gelismesi halinde,
epizod gecene kadar UNAMITY tedavisine gecici olarak ara verilmelidir.
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UNAMITY tedavisine baslanmadan once klinik kilavuza uygun sekilde viral hepatit taramasi
yapilmalidir. Aktif hepatit B veya C enfeksiyonuna iliskin kanit bulunan hastalar klinik
caligmalara dahil edilmemistir. Hepatit C antikoru pozitif ancak hepatit C viriis RNA’s1 negatif
olan hastalarin katilmasina izin verilmistir. Hepatit B ylizey antikoru ve hepatit B ¢ekirdek
antikoru bulunan, hepatit B ylizey antijeni bulunmayan hastalarin da katilmasina izin verilmis
ancak bu hastalarin hepatit B virlisii (HBV) DNA ekspresyonu bakimindan izlenmeleri
gerekmistir. HBV DNA saptandig: takdirde, tedaviye ara vermenin gerekli olup olmadigi
konusunda bir karaciger uzmanina danisilmalidir.

Ast

Barisitinib kullanan hastalarda canli asilara yanitla ilgili veri yoktur. UNAMITY tedavisi
sirasinda veya tedaviden hemen Once canli, zayiflatilmis asilar yapilmasi tavsiye
edilmemektedir. UNAMITY tedavisine baslamadan dnce tiim hastalarin giincel as1 uygulama
rehberi dogrultusunda tiim immiinizasyonlarin tamamlanmasi 6nerilir.

Lipidler

Barisitinib tedavisi alan hastalarda kan lipid parametrelerinde doza bagh artiglar bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.8). Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ylkselmeleri, statin
tedavisine yanit olarak tedavi dncesi diizeylere gerilemistir. UNAMITY tedavisine bagladiktan
yaklagik 12 hafta sonra lipid parametreleri degerlendirilmeli ve sonrasinda hastalar
hiperlipidemiye iliskin uluslararasi klinik kilavuzlar dogrultusunda yonetilmelidir.

Hepatik transaminazlarda yukselme

Barisitinib ile tedavi edilen hastalarda kan alanin transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz
(AST) aktivitesinde doza bagli artiglar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Klinik calismalarda ALT
ve AST diizeylerinde normal iist sinir (ULN) x >5 ve >10 artig kaydedilmistir. Romatoid artrit
klinik ¢alismalarinda; barisitinibin metotreksat ile kombine kullanimi, barisitinib monoterapisi

ile karsilastirildiginda, hepatik transaminaz yiikselmelerinin sikliginda artisla sonuglanmistir
(bkz. Bolim 4.8).

Rutin hasta yonetimi sirasinda ALT veya AST artis1 gézlendigi ve ilacla indiiklenen karaciger
hasarindan siiphelenildigi takdirde, bu tan1 dislanana kadar UNAMITY tedavisine gegici olarak
ara verilmelidir.

Malignite

Immiinomodiilatdr tibbi iiriinler lenfomanin da dahil oldugu malignitelere iliskin riski arttirir.
Barisitinibi de igeren JAK inhibitdrlerini kullanan hastalarda lenfoma ve diger maligniteler
bildirilmistir.

Ek olarak en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan 50 yas ve lizeri romatoid artrit
hastalarinda tofasitinibin (bir baska JAK inhibitorii) degerlendirildigi biiylik randomize aktif
kontrollii ¢alismada, basta akciger kanseri, lenfoma ve melanom dist deri kanseri (NMSC)
olmak tlizere maligniteler TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinible daha yiiksek oranda
gbzlemlenmistir.
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Altmis bes yas lizeri hastalar, halihazirda veya ge¢cmiste uzun siire sigara kullanan hastalar veya
maligniteyle ilgili bagka risk faktorleri olan hastalarda (6rnegin halihazirda malignite veya
malignite dykiisii) barisitinib yalnizca uygun tedavi alternatifi bulunmadiginda kullanilmalidar.

Bagta deri kanseriyle ilgili risk faktorii bulunanlar olmak iizere tiim hastalarda periyodik deri
muayenesi onerilir.

Vendz Tromboembolizm

Romatoid artrit hastalarinda barisitinibin degerlendirildigi retrospektif bir gézlemsel ¢alismada,
TNF inhibitorleriyle tedavi edilen hastalara kiyasla daha yiiksek oranda vendz tromboembolik
olay (VTE) gozlemlenmistir (bkz. B6lim 4.8).

Ek olarak en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan 50 yas ve lizeri romatoid artrit
hastalarinda tofasitinibin (bir baska JAK inhibitorii) degerlendirildigi biiylik randomize aktif
kontrollii calismada, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolizm (PE) dahil VTE orani
TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinible doza bagl olarak daha yiiksek bulunmustur.

Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri olan hastalarda (ayrica bkz. Boliim 4.4 “Major
advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE)” ve “Malignite”) UNAMITY yalnizca uygun tedavi
alternatifi bulunmadiginda kullaniimalidir.

UNAMITY, kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri disinda bilinen VTE risk faktorleri
bulunan hastalarda dikkatli kullamilmalidir. Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri
disindaki VTE risk faktorleri arasinda daha 6nce VTE, major cerrahi, hareketsizlik, kombine
hormonal kontraseptif veya hormon replasman tedavisi kullanim1 ve kalitsal koagiilasyon
bozuklugu yer alir.

Hastalar UNAMITY tedavisi sirasinda VTE riskindeki degisiklikleri incelemek tizere periyodik
olarak tekrar degerlendirilmelidir.

VTE bulgu ve semptomlarinin izlendigi hastalar hizla degerlendirilmeli ve VTE’den
stiphelenilen hastalarda doz veya endikasyondan bagimsiz olarak UNAMITY kesilmelidir.

Major advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE)

Romatoid artrit hastalarinda barisitinibin degerlendirildigi retrospektif bir gézlemsel ¢alismada,
TNF inhibitorleriyle tedavi edilen hastalara kiyasla daha yiikksek oranda MACE
gozlemlenmistir.

Ek olarak en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii bulunan 50 yas ve lizeri romatoid artrit
hastalarinda tofasitinibin (bir bagka JAK inhibitorii) degerlendirildigi biiyiik randomize aktif
kontrollii ¢alismada, kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktisu (MI) ve
Oliimciil olmayan inme olarak tanimlanan major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE)
oran1 TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinible daha yiiksek bulunmustur.

Bu nedenle, 65 yas lizeri hastalar, halihazirda veya gecmiste uzun siire sigara kullanan hastalar
veya aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii ya da baska kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan hastalarda barisitinib yalnizca uygun tedavi alternatifi bulunmadiginda kullanilmalidir.
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Laboratuvar izlemi

Tablo 1. Laboratuvar 6lgiitleri ve izlem kilavuzu

Laboratuvar Olgutii | EtKi Izlem Kilavuzu

Tedavi basladiktan 12 hafta

Hastalar hiperlipidemiye iliskin sonra ve sonrasinda
Lipid parametreleri uluslararasi klinik kilavuzlar hiperlipidemiye iliskin
dogrultusunda yonetilmelidir. uluslararasi klinik

kilavuzlar dogrultusunda

ANC <1 x 10° hiicre/L oldugu
Mutlak Notrofil Sayist |takdirde tedaviye ara verilmelidir.
(ANC) ANC bu degerin lizerine ¢iktiginda
tedaviye yeniden baglanabilir.

ALC <0.5 x 10° hiicre/L oldugu
Mutlak Lenfosit Sayis1 |takdirde tedaviye ara verilmelidir.
(ALC) ALC bu degerin iizerine ¢iktiginda
tedaviye yeniden baslanabilir.

Tedaviye baslamadan 6nce

ve sonrasinda rutin hasta

Hb <8 g/dL oldugu takdirde tedaviye yonetimine gore

. ara verilmelidir. Hb bu degerin
Hemoglobin (Hb . . .
g (Hb) iizerine ¢iktiginda tedaviye yeniden

baslanabilir.

Ilacla indiiklenen karaciger
hasarindan siiphelenilmesi halinde,
tedaviye gecici olarak ara
verilmelidir.

Hepatik transaminazlar

Immiinosiipresif tibbi {iriinler

Aditif imminosupresyon riski diglanamadigi i¢in, biyolojik DMARD’lar, biyolojik
immunomodilatérler veya diger Janus kinaz (JAK) inhibitorleriyle kombinasyon tavsiye
edilmemektedir.

Romatoid artritte, barisitinibin metotreksat digindaki potent immiinosiipresif tibbi {iriinlerle
(6rn. azatiyoprin, takrolimus, siklosporin) birlikte kullanimina iliskin veriler sinirlidir ve bu tip
kombinasyonlar kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. B6lim 4.5).

Atopik dermatitte ve alopesi areatada, siklosporin veya diger potent immunosupresanlar ile
kombinasyonu arastirilmamistir ve 6nerilmemektedir (bkz. Bélim 4.5).

Divertikilit

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi kaynaklardan, divertikilit ve gastrointestinal
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perforasyonlar bildirilmistir (bkz. Béltm 4.8). Barisitinib, divertikiiler hastalig1 olan hastalarda
ve Ozellikle artan divertikiilit riski ile iliskilendirilmis tibbi {riinlerle; nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroidler ve opioidler ile kronik olarak tedavi edilen hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Yeni gelisen abdominal bulgular1 ve semptomlar: olan hastalar,
divertiktlit ya da gastrointestinal perforasyonun erken teshisi agisindan hizli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Divyabet tedavisi gOren hastalarda hipoglisemi

Diyabet icin ilag alan hastalarda baricitinib de dahil olmak tzere JAK inhibitorlerinin
baslatilmasini takiben hipoglisemi vakalar1 bildirilmistir. Hipogliseminin ortaya g¢ikmasi
durumunda anti-diyabetik ilaglarin doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Asin1 duvarlilik

Pazarlama sonrasinda, barisitinib uygulamasiyla iligkili asir1 duyarlilik vakalari bildirilmistir.
Eger ciddi alerjik ya da anaflaktik reaksiyon meydana gelirse, tedavi hemen durdurulmalidir.

UNAMITY lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soya alerjisi olan hastalarda bu tibbi {iriin
kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Yardimci Maddeler

Bu tibbi {iriin tablet bagina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen "sodyum
icermez".

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Immiinosiipresif tibbi iiriinler:

Biyolojik DMARD’lar, biyolojik imminomodulatérler veya diger JAK inhibitorleriyle
kombinasyon konusunda ¢aligma yoktur. Romatoid artritte, klinik ¢aligmalarda barisitinibin
azatiyoprin, takrolimus, siklosporin gibi potent immiinosiipresif tibbi iriinlerle birlikte
kullanimina iliskin veriler siirhidir ve aditif immiinosiipresyon riski dislanamaz. Atopik
dermatitte ve alopesi areatada, siklosporin veya diger potent imminosupresanlar ile
kombinasyonu arastirilmamistir ve dnerilmemektedir (bkz. BOlim 4.4).

Diger tibbi tiriinlerin barisitinibin farmakokinetik 6zelliklerini etkileme potansiyeli

Taswyicilar

Barisitinib in vitro kosullarda organik anyon tasiyict (OAT)3, P-glikoprotein (Pgp), meme
kanseri direng proteini (BCRP) ve ¢oklu ilag ve toksik ekstriizyon proteini (MATE)2-K i¢in bir
substrattir. Bir klinik farmakoloji ¢alismasinda, probenesid (gii¢lii inhibisyon potansiyeline
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sahip bir OAT3 inhibitorii) dozlamasi barisitinibin EAA-x) degerinde 2 kat artisa neden
olurken, tmaks veya Cmaks degismemistir. Sonu¢ olarak, probenesid gibi gucll inhibisyon
potansiyeline sahip OAT3 inhibitoru kullanan hastalarda, dnerilen baricitinib dozu yar1 yariya
azaltilmaldir. (bkz. Boliim 4.2). inhibisyon potansiyeli daha diisiik OAT3 inhibitorleriyle
klinik farmakoloji caligmasi yapilmamistir. Bir 6n ila¢ olan leflunomid, zayif bir OAT3
inhibitord olan teriflunomide hizlica dontisiir ve bu nedenle barisitinib maruziyetinin artmasina
neden olabilir. Bu konuya dair 6zel etkilesim calismalar1 yapilmadig: igin, barisitinib ile
eszamanli olarak leflunomid veya teriflunomid kullanilirken dikkatli olunmalidir. OAT3
inhibitorlerinden ibuprofen ve diklofenak ile eszamanli kullanim barisitinib maruziyetinin
artmasina yol agabilir; ancak, bu ilaglarin OAT3 inhibisyon potansiyeli probeneside kiyasla
disiiktiir ve bu nedenle, klinik acidan anlamli bir etkilesim beklenmez. Barisitinibin siklosporin
(Pgp/BCRP inhibitoru) veya metotreksat (OATP1B1, OAT1, OAT3, BCRP, MRP2, MRP3 ve
MRP4 dahil bir¢ok tagiyicinin substrati) ile birlikte uygulanmasi barisitinib maruziyeti tizerinde
klinik a¢idan anlamli etkiye neden olmamustir.

Sitokrom P450 enzimleri

Dozun %10’undan azi oksidasyonla metabolize oldugu halde, barisitinib in vitro kosullarda bir
sitokrom P450 enzimi (CYP)3A4 substratidir. Klinik farmakoloji ¢alismalarinda barisitinib ile
ketokonazoliin (gii¢lii bir CYP3A inhibitorii) birlikte uygulanmasi barisitinibin farmakokinetigi
iizerinde klinik agidan anlamli etki gostermemistir. Barisitinibin flukonazol (orta dereceli
CYP3A/CYP2C19/CYP2C9 inhibitort) veya rifampisin (gucli bir CYP3A indikleyici) ile
birlikte uygulanmasi barisitinib maruziyeti iizerinde klinik agidan anlamli etkiye neden
olmamustir.

Mide pH degerini modifiye edici ajanlar
Mide pH degerinin omeprazol ile yiikseltilmesi barisitinib maruziyeti tizerinde klinik agidan

anlamli etki géstermemistir.

Barisitinibin diger tibbi uirinlerin farmakokinetik 6zelliklerini etkileme potansiveli

Taswyicilar

In vitro kosullarda barisitinib klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda OAT1, OAT2, OAT3,
organik katyon tasiyict (OCT) 2, OATPIBI1, OATP1B3, BCRP, MATEI ve MATE2-K’nin
inhibitord degildir. Barisitinib OCT1’in klinik agidan anlamli bir inhibitérii olabilir; ancak,
giinimiizde klinik ag¢idan anlamli etkilesimlerin 6ngdriilebilecegi, bilinen bir segici OCT]1
substrat1 yoktur. Klinik farmakoloji ¢aligmalarinda barisitinib digoksin (Pgp substrati) veya
metotreksat (bir¢ok tastyicinin substrati) ile birlikte uygulandiginda maruziyeti tizerinde klinik
acidan anlaml etki goriilmemistir.

Sitokrom P450 enzimleri

Klinik farmakoloji ¢alismalarinda barisitinib ile simvastatin, etinil 6stradiol veya levonorgestrel
gibi CYP3A substratlar1 birlikte uygulandiginda bu tibbi iriinlerin farmakokinetik
ozelliklerinde klinik agidan anlamli degisiklik olmamastir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢aligsmasit yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, barisitinib alirken gebe kalmaktan kaginmalari
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Hastanin UNAMITY tedavisi sirasinda hamile
kalmas1 halinde, ebeveynler fetusla ilgili potansiyel risk hakkinda bilgilendirilmelidir. Cocuk
dogurma potansiyeline sahip kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 1 hafta siireyle
etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.

Gebelik dénemi
UNAMITY gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolum
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Insanlarda fetal gelisime etkisi bilinmemektedir. JAK/STAT yolaginin erken embriyonik
gelisimi etkileyebilecek olan hiicre adezyonuna ve hiicre polaritesine dahil oldugu
gosterilmistir. Etki mekanizmasina, maternal ve embriyo-fetal toksisite (insanlardaki
maksimum maruziyetin gecildigi dozlarda hayvanlarda goriilen iskelet anomalileri dahil)
bulgularina bagl olarak, barisitinib hamilelik sirasinda ancak potansiyel yarari fetiis iizerine
olan potansiyel risklerinden fazla ise kullanilmalidir.

JAK/STAT yolaginin, erken embriyonik gelisimi etkileyebilen hiicre adezyonu ve hiicre
polaritesinde rol aldig1 gosterilmistir. Gebe kadinlarda barisitinib kullanimiyla ilgili yeterli veri
yoktur. Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda lireme toksisitesi goriilmistiir (bkz. Bolim 5.3).
Barisitinibin tavsanlarda ve siganlarda teratojenik oldugu bulunmustur. Hayvanlarda yapilan
calismalar barisitinibin in utero dénemde daha yliksek dozlarda kemik gelisimi {izerinde advers
etki olusturabilecegini gostermektedir.

Laktasyon donemi

Barisitinibin/metabolitlerinin insanlarda anne siitiine gecip geg¢medigi bilinmemektedir.
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Hayvanlardan elde edilen mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler barisitinibin anne sttne
gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Yeni dogan/bebek ile ilgili riskin diglanmasi miimkiin degildir ve UNAMITY emzirme
doneminde kullanilmamalidir. Emzirmenin ¢ocuga getirecegi yararlar ve tedavinin kadina
saglayacagi yararlar dikkate alinarak, emzirmeye veya barisitinib tedavisine devam etmeme
konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlarda yapilan galismalar barisitinibin, tedavi slresince kadinlarda fertiliteyi azaltma
potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir ancak erkeklerde spermatogenez lizerinde etki
gozlenmemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerine etkiler

UNAMITY ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etki gostermez veya ihmal edilebilir etki
gosterir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

UNAMITY ile ortaya c¢iktigi bildirilen en yaygin advers reaksiyonlar, LDL Kkolesterol
diizeyinde yikselme (%26), ist solunum yolu enfeksiyonlari (%16,9), bas agris1 (%5,2), herpes
simplex (%3,2) ve idrar yolu enfeksiyonlaridir (%2,9). Romatoid artritli hastalarda ciddi
pndmoni ve ciddi herpes zoster yaygin olmayan sekilde ortaya ¢ikmustir.

Advers reaksivonlarin tablo halindeki listesi

Cok yaygin (> 1/10), yaygimn (> 1/100 ve < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1.000 ve < 1/100), seyrek
(> 1/10.000 ve < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Tablo 2'deki sikliklar, aksi belirtilmedikge, romatoid artrit, atopik dermatit
ve alopesi areata endikasyonlarindaki klinik arastirmalardan ve/veya pazarlama sonrasi elde
edilen entegre verilere dayanmaktadir; endikasyonlar arasinda sikliklarda dikkate deger
farkliliklar mevcutsa, bunlar tablonun altindaki dipnotlarda sunulmustur.

Tablo 2. Advers Reaksiyonlar

Sistem Organ

Sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan

Herpes zoster®
Herpes simpleks
Gastroenterit

Enfeksiyonlar ve Ust solunum yolu
enfestasyonlar enfeksiyonlari
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Idrar yolu enfeksiyonu
Pnémoni¢
Folikulit?

Kan ve lenf sistemi

Trombositoz

Notropeni

hastaliklar > 600 X 10° hiicre/L® | < 1 x 10° hiicre/L?
Bagisiklik sistemi Yiiziin sismest
hastaliklar Ortiker
Metabolizma ve
beslenme Hiperkolesterolemi? Hipertrigliseridemi®
hastaliklar
Sinir sistemi Bas asrist
hastaliklar 3 4gtls
Vaskiiler hastaliklar Derin ven trombozu®
Solunum, gogiis
klukl .
bmoez;asltlinzln ve Pulmoner embolif
hastaliklar
d
Gastrointestinal Bulant: . A
hastaliklar Divertikulit
Karin agrisi®
Hepato-bilier
hasFt)ahklar ALT artis1 >3 x ULN®? | AST artis1 >3 x ULN?®

Deri ve deri alt1
doku hastaliklar1

Dokuntu

Akne®

Arastirmalar

Kreatin fosfokinaz
diizeyinde >5 x ULN
artig® ©

Kilo alma

Laboratuvar izlemi sirasinda saptanan degisiklikleri igermektedir (bkz. asagidaki metin).

Herpes zoster ve derin ven trombozu siklig1, romatoid artrit klinik ¢aligmalarina dayanmaktadir.

Romatoid artrit klinik ¢aligmalarinda, akne ve kreatin fosfokinaz dlizeyinde >5 x ULN artig siklig1 yaygin

olmayandir.

Atopik dermatit klinik ¢aligmalarinda, bulant1 ve ALT artig1 >3 x ULN siklig1 yaygin olmayan olmustur.

Alopesi areata klinik ¢aligmalarinda, karin agris1 sikhig1 yaygin olmayandir. Atopik dermatit ve alopesi areata

klinik ¢alismalarinda, pndmoni ve trombositoz > 600 x 10° hiicre/L siklig1 yaygm olmayan olmustur.

Alopesi areata klinik ¢aligmalarinda, AST >3 x ULN siklig1 yaygindir.

Pulmoner emboli siklig1, romatoid artrit ve atopik dermatit klinik ¢alismalarina dayanmaktadir.

Alopesi areata klinik ¢aligmalarinda folikiilit gézlenmistir. Genellikle saglarin yeniden biiylimesi ile iligkili
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kafa derisi bolgesinde lokalize olmustur.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Gastrointestinal hastaliklar

Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda, onceden tedavi almamis hastalarda 52 haftalik stiredeki
bulant1 sikliginin metotreksat ve UNAMITY kombinasyon tedavisinin (%9,3), tek basina
metotreksat (%6,2) veya tek basina UNAMITY (%4,4) tedavisinden daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Romatoid artrit (RA), atopik dermatit (AD) ve alopesi areata (AA) klinik
calismalarindan elde edilen entegre verilerde, bulanti en sik olarak tedavinin ilk 2 haftasi i¢inde
ortaya ¢ikmuistir.

Karm agris1 vakalart genellikle hafif, gegici, enfeksiyoz veya enflamatuar gastrointestinal
hastaliklarla iligkili degildir ve tedavinin kesilmesine neden olmamustir.

Enfeksiyonlar

RA, AD ve AA klinik ¢calismalarindan elde edilen entegre verilerde, enfeksiyonlarin ¢ogu hafif
ila orta siddette olmustur. Her iki dozun da dahil edildigi ¢alismalarda, enfeksiyonlar 4 mg, 2
mg ve plasebo gruplarinda hastalarin sirastyla %31, %25,7 ve %26,7'sinde bildirilmistir.
Romatoid artrit klinik ¢aligmalarinda, metotreksat ile kombinasyon, barisitinib monoterapisine
kiyasla enfeksiyon sikliginda artisa neden olmustur. Herpes zoster sikligit RA'da yaygin, AD'de
cok seyrek ve AA'da yaygin olmayandir. Atopik dermatit klinik ¢aligmalarinda, UNAMITY ile
plaseboya kiyasla antibiyotik tedavisi gerektiren az sayida cilt enfeksiyonu olmustur.

Ciddi enfeksiyon insidansinin UNAMITY ve plasebo i¢in benzer oldugu goriilmistiir. Uzun
stireli maruz kalma sirasinda ciddi enfeksiyonlarin insidansi sabit kalmistir. Klinik ¢alisma
programinda ciddi enfeksiyonlara iliskin genel insidans oran1 100 hasta yili igin, RA'da 3,2;
AD'de 2,1 ve AA'da 0,8 olarak kaydedilmistir. Romatoid artritli hastalarda ciddi pndmoni ve
ciddi herpes zoster yaygin olmayan olarak ortaya ¢ikmistir.

Hepatik transaminazlarda ylkselme
16 haftayr asan ¢alismalarda kan ALT ve AST aktivitesinde doza baglh artislar bildirilmistir.
Ortalama ALT/AST'deki ylkselmeler zamanla sabit kalmistir. Cogu hepatik transaminaz

yukselmesi > 3 x ULN vakas1 asemptomatik ve gegici olmustur.

RA hastalarinda UNAMITY ile metotreksat gibi potansiyel hepatotoksik tibbi iiriinlerin
kombinasyonu bu yiikselmelerin sikliginda artisla sonuglanmastir.

Lipid duzeylerinde yukselme

RA, AD ve AA klinik ¢aligmalarindan elde edilen entegre verilerde, barisitinib tedavisi total
kolesterol, LDL kolesterol ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol dahil lipid
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parametrelerinde doza bagli artiglarla iliskilendirilmistir. LDL/HDL oraninda degisiklik
olmamigtir. Yiikkselmeler 12. haftada gozlemlenmis ve sonrasinda RA’da uzun donem uzatma
caligmas1 dahil olmak iizere baslangica gore daha yiiksek degerlerde stabil kalmistir. AD ve
AA'l1 hastalarda ortalama toplam ve LDL kolesterol 52 hafta boyunca artmigtir. Romatoid artrit
klinik calismalarinda, barisitinib tedavisi trigliseritlerde doza bagl artislarla iliskilendirilmistir.
Atopik dermatit ve alopesi areata klinik ¢aligmalarinda trigliserit seviyelerinde artis olmamustir.

LDL kolesterol yiikselmeleri, statin tedavisine yanit olarak tedavi 6ncesi diizeylere gerilemistir.
Kreatin fosfokinaz (CPK)

Barisitinib tedavisi, doza bagli CPK artislar ile iliskilendirilmistir. Ortalama CPK 4. haftada
yiikselmistir ve daha sonra baslangictan daha yiiksek bir degerde kalmistir. Endikasyonlar
arasinda, cogu vakada CPK yikselmeleri > 5 x ULN gegici olup, tedaviyi birakmaya neden
olmamustir. Klinik ¢alismalarda, dogrulanmis rabdomiyoliz vakasi olmamuistir.

Notropeni

Ortalama nétrofil sayist 4 haftada azalmistir ve zaman iginde baslangigtan daha diisiik bir
degerde sabit kalmistir. NGtropeni ile ciddi enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisi arasinda net bir iligki
belirlenmemesine ragmen, calismalarda ANC <1 x 10° hiicre/L oldugunda tedaviye ara
verilmigtir.

Trombositoz

Ortalama platelet sayisindaki doza bagimli artislar baslangica gore daha yiiksek degerlerde
gbzlemlenmistir ve stabil kalmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk onem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda 10 giin siireyle giinliik en fazla 20 mg seklindeki ¢oklu dozlar ve maksimum
40 mg tek dozlar doz simirlayict toksisite olmaksizin uygulanmistir. Advers olaylarin daha
diisik dozlarda goriilen olaylara benzer oldugu ve spesifik toksisite gozlenmedigi
belirlenmistir. Saglikli goniilliilerde tek doz 40 mg’lik tek doza iligskin farmakokinetik veriler,
uygulanan dozun %90’indan biiylik bir kisminin 24 saat i¢cinde eliminasyona ugramasinin
beklenecegini gostermistir. Doz asimi olmasi halinde, hastanin advers reaksiyonlarla ilgili
bulgu ve semptomlar bakimindan izlenmesi onerilir. Advers reaksiyon gelisen hastalara uygun
tedavi uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve imminomodulator ajanlar, immdinosupresanlar,
Janus iliskili kinaz (JAK) inhibitorleri

ATC kodu: LO4AF02
Etki mekanizmasi

Barisitinib Janus kinaz (JAK)1 ve JAK2’nin segici ve geri doniisiimlii bir inhibitériidiir. Izole
enzim ¢alismalarinda barisitinib; JAK1, JAK2, Tirozin Kinaz 2 ve JAKS3 aktivitesini sirasiyla
5,9; 5,7; 53 ve >400 nM’lik ICso degerleriyle inhibe etmistir.

JAK’lar; hematopoezde, inflamasyonda ve immiin fonksiyonda rol alan ¢esitli sitokinler ve
blylme faktorlerinin hicre yizeyi reseptorlerinden gelen intraselliler sinyalleri dontistiiren
enzimlerdir. Intraseliiler sinyal yolaginda JAK’lar, sinyal ileticisi ve transkripsiyon
aktivatorlerini (STAT lar) fosforiller ve aktiflestirir, STAT lar da hiicre i¢i gen ekspresyonunu
aktive eder.

Barisitinib JAK1 ve JAK2 enzimatik aktivitesini kismen inhibe ederek bu sinyal yolaklarini
modiile eder, boylece STAT larin fosforillemesini ve aktivasyonunu azaltir.

Farmakodinamik etkiler
IL-6 ile indiklenen STAT3 fosforilasyonunun inhibisyonu

Barisitinib uygulamasi saglikli bireylerin tam kaninda IL-6 ile indiklenen STAT3
fosforilasyonunda doza bagli inhibisyonla sonuglanmig, maksimum inhibisyon dozlamadan 2
saat sonra gozlemlenmis ve 24 saat i¢inde baslangica yakin degerlere doniis kaydedilmistir.

Immiinoglobulinler

Ortalama serum IgG, IgM ve IgA degerleri tedaviye baslandiktan 12 hafta sonra azalmis ve en
az 104 hafta siiresince baglangictan disiik degerlerde stabil kalmistir. Cogu hastada,
immiinoglobulinlerdeki degisiklikler normal referans aralik dahilinde gergeklesmistir.

Lenfositler

Ortalama mutlak lenfosit sayisi tedaviye baslandiktan sonra 1 hafta icinde artmis, 24 hafta
icinde baslangi¢ degerine donmiis ve sonrasinda en az 104 hafta stireyle stabil kalmistir. Cogu
hastada, lenfosit sayisindaki degisiklikler normal referans aralik dahilinde gergeklesmistir.
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C reaktif protein

Romatoid artritli hastalarin serum C reaktif protein (CRP) diizeylerinde azalma tedaviye
baslandiktan sonra 1 hafta gibi erken bir donemde goriilmiis ve dozlama siiresince korunmustur.

Kreatinin

Klinik ¢aligmalarda barisitinib, 2 haftalik tedaviden sonra kreatinin diizeyinde 3,8 mikromol/L
artisa sebep olmustur, sonrasinda bu artig stabil kalmigtir. Bu durum, barisitinibin renal
tlbdllerdeki kreatinin sekresyonunu inhibe etmesinden kaynaklaniyor olabilir. Sonug olarak,
bobrek fonksiyonununda gergek bir kayip ya da renal advers reaksiyonlar olmaksizin serum
kreatinin degerine dayanan glomeriiler filtrasyon hizi tahminlerinde hafif azalma olabilir.
Alopesi areatada, ortalama serum kreatinini 52. haftaya kadar artmaya devam etmistir. Atopik
dermatitte ve alopesi areatada barisitinib, 4. haftada sistatin C (glomertler filtrasyon hizini
tahmin etmek i¢in de kullanilir) diististi ile iliskilendirilmistir, daha sonra daha fazla diisiis
kaydedilmemistir.

In vitro deri modelleri

Pro-enflamatuar sitokinler (6rnegin IL-4, IL-13, IL-31) ile tedavi edilen bir in vitro insan deri
modelinde, barisitinib, epidermal keratinosit pSTAT3 ekspresyonunu azaltmistir ve derinin
bariyer fonksiyonunda ve atopik dermatitin patogenezinde rol oynayan bir protein olan filaggrin
ekspresyonunu arttirmistir.

Asi1 calismasi

Barisitinibin cansiz asilara kars1 hiimdral yanit tizerindeki etkisi 2 veya 4 mg stabil barisitinib
tedavisi alan ve inaktiflestirilmis pnomokok ya da tetanoz asis1 olan RA tanili 106 hastada
degerlendirilmistir. Bu hastalarin biiylik boliimiinde (n = 94) eszamanli metotreksat tedavisi
almistir. Toplam popiilasyon i¢in, pndmokok asisi hastalarin %68’inde tatmin edici bir 1gG
immiin yanittyla sonuglanmistir (%95 GA: %58,4, %76,2). Hastalarin %43,1’inde (%95 GA:
%34,0, %52,8) tetanoz asisina karsi tatmin edici bir [gG immiin yanit1 elde edilmistir.

Klinik etkililik
Romatoid artrit
Gunde bir kez UNAMITY ’nin etkililik ve giivenliligi, ACR/EULAR 2010 kriterlerine gore orta
ila siddetli aktif romatoid artrit tanist bulunan yetigkin hastalarin yer aldigi1 4 faz 11, randomize,
cift kor, cok merkezli calismada degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3). Baslangicta en az 6 hassas
ve 6 sis eklem bulunmasi sart1 aranmistir. Bu ¢aligmalari tamamlayan tiim hastalar 7 yila kadar

stirekli tedaviye iligkin uzun donem uzatma ¢aligmasina alinmak igin uygun olarak
degerlendirilmistir.
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Tablo 3. Klinik Calisma Ozeti

Cahismanin | Popilasyon |Tedavi kollar Onemli sonug dl¢ltlerinin 6zeti
adi
(Say1)
(Sure)
RA-BEGIN [MTX « Barisitinib 4 mg QD e Primer sonlanim noktasi: 24.
kullanmamus! |« Barisitinib 4 mg QD + |Haftada ACR20
(52 hafta)  |(584) MTX « Fiziksel Fonksiyon (HAQ-DI)
e MTX « Radyografik progresyon (mTSS)
o Diisiik hastalik aktivitesi ve
Remisyon (SDAI)
RA-BEAM |MTX-IR? « Barisitinib 4 mg QD o Primer sonlanim noktasi: 12.
(1305) o Adalimumab 40 mg SK |haftada ACR20
(52 hafta) Q2w « Fiziksel Fonksiyon (HAQ-DI)
« Plasebo » Radyografik progresyon (mTSS)
o Diisiik hastalik aktivitesi ve
Remisyon (SDAI)
o Sabah Eklem Sertligi
Tum hastalarda arka
planda MTX tedavisi
RA-BUILD [cDMARD- |« Barisitinib 4 mg QD e Primer sonlanim noktasi: 12.
IR® (684) « Barisitinib 2 mg QD Haftada ACR20
(24 hafta) « Plasebo « Fiziksel Fonksiyon (HAQ-DI)
 Diisiik hastalik aktivitesi ve
remisyon (SDAI)
« Radyografik progresyon (mTSS)
Calismaya giriste stabil « Sabah Eklem Sertligi
cDMARD kullanilryorsa
arka planda cDMARD’lar®
RA- TNF-IR? « Barisitinib 4 mg QD e Primer sonlanim noktasi: 12.
BEACON |(527) « Barisitinib 2 mg QD Haftada ACR20
« Plasebo o Fiziksel Fonksiyon (HAQ-DI)
(24 hafta) « Diisiik hastalik aktivitesi ve
Arka planda Remisyon (SDAI)
cDMARD’ler®

Kisaltmalar: IR= yetersiz yanit verenler; QD = glinde bir kez; Q2W = 2 haftada bir; SK = subkitan yoldan; ACR

= Amerikan Romatoloji Dernegi; SDAI = Basitlestirilmis Hastalik Aktivitesi Indeksi; HAQ-DI = Saglk

Degerlendirmesi

Anketi-Engellilik indeksi; mTSS = modifiye Toplam Sharp Skoru

! 3 dozdan az metotreksat (MTX) kullanmis; diger konvansiyonel veya biyolojik DMARD tedavisi almamis
hastalar

2 MTX (+/- diger cDMARD lar) tedavisine yeterli yamt vermemis; biyolojik tedavi almamis hastalar

3>1 ¢cDMARD tedavisine yeterli yanit vermemis veya intolerans gostermis; biyolojik tedavi almamis hastalar
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4 En az bir TNF inhibitorii dahil >1 bDMARD tedavisine yeterli yanit vermemis veya intolerans gdstermis olan
hastalar
® En yaygin eszamanli cDMARD’lar arasinda MTX, hidroksiklorokin, leflunomid ve siilfasalazin yer almaktadir

Klinik Yanit:

Yapilan g¢alismalarda, giinde bir kez 4 mg UNAMITY tedavisi alan hastalarda 12 hafta
itibariyla, ACR20, ACR50 ve ACR70 yanitlariin plasebo, metotreksat (MTX) veya
adalimumab alanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir
(bkz. Tablo 4). Etkililik baslangicina kadar gegen siirenin olgiitler genelinde hizli oldugu, 1.
hafta gibi erken bir donemde anlamli derecede daha biiyiik yanitlar alindigi gorilmiistiir.
Siirekli, kalic1 yanit oranlart gézlemlenmis, ACR20/50/70 yanitlarinin uzun donem uzatma
calismasi dahil olmak iizere en az 2 y1l korundugu kaydedilmistir.

Tek basina veya cDMARD’lar ile kombinasyon halinde 4 mg UNAMITY tedavisi, hassas ve
sis eklem sayisi, hasta ve hekimin genel degerlendirmeleri, HAQ-DI, agr1 degerlendirmesi ve
CRP dahil olmak iizere ayr1t ACR bilesenlerinin tamaminda plasebo, MTX veya adalimumaba
kiyasla anlamli iyilesmelerle sonuglanmistir. Barisitinib ile kombinasyon halinde kullanilan
eszamanli DMARD tipine gbre tanimlanan alt gruplarda etkililik ve giivenlilik bakimindan
anlamli fark saptanmamustir.

Remisvon ve diisiik hastalik aktivitesi

UNAMITY 4 mg tedavisi alan hastalarda (SDAI < 3,3 ve CDAI < 2,8) remisyona ulasan
hastalarin orani, plasebo veya MTX alanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek
bulunmustur ya da 12. ve 24. haftalarda diisiik hastalik aktivitesi ya da remisyon elde edilmistir
(DAS28-ESR veya DAS28-hsCRP < 3,2 ve DAS28-ESR veya DAS28-hsCRP < 2,6) (bkz.
Tablo 4).

Plaseboya kiyasla daha yiiksek remisyon oranlar1 4. hafta gibi erken bir donemde
gOzlemlenmistir. Remisyon ve diisiik hastalik aktivitesi oranlarinin en az 2 yil korundugu
belirlenmistir. Alt1 yila kadar olan uzun siireli uzatma ¢aligmasindan elde edilen veriler, kalic1
diistik hastalik aktivitesi / remisyon oranlarimi gostermektedir.

Tablo 4: Yanit, Remisyon ve Fiziksel Fonksiyon

Calisma RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD RA-BEACON
MTX kullanmamis hastalar MTX-IR hastalar cDMARD-IR hastalar TNF-IR hastalar
Tedavi | MTX | BARI BARI | PBO BARI ADA PBO | BARI BARI PBO | BARI BARI
grubu 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2 mg 4 mg 2 mg 4 mg
+MTX Q2w
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N 210 159 215 488 487 330 228 229 227 176 174 177
ACR20:

12. Hafta |%59 |%79*** |%77*** %40 |%70***f |%61*** %39 |%66*** |%62*** |%27 |%49** |%55***
24. Hafta |%62 |%77** | %78*** | %37 |%74***1 |%66*** |%42 |%61*** |%65*** |%27 |%45** |%46***
52. Hafta |%56 |%73*** |073*** %711t %62

ACRS50:

12. Hafta |%33 |9%55*** |%60*** | %17 |%45***f1 |%35*** |%13 |%33*** |%34*** |%8 %20** | %28***
24. Hafta |%43 |%60** | %63*** | %19 | %51*** %45***  |%21 | %41*** | %44*** | %13 | %23* | %29***
52. Hafta |9%38 |%57*** |0p62*** %56+ %47

ACR70:

12. Hafta |%16 |%31*** |9%34*** | %5 %19%**f 1 013*** %3 %18*** | %18*** | %2 %13** | %11**
24. Hafta |%21 |%42*** | %40*** | %8 %30***F | 9022*** 1%8 %25*** | %24*** 1%3 %13** | %L7***
52. Hafta |%25 |%42*** |%46*** %37 %31

DAS28-hsCRP <3,2:

12. Hafta |%30 |%47*** |%56*** |%14 |%44***i1 |%35*** |%17 |%36*** |%39*** |%9 %24** | 0p32***
24. Hafta |%38 |%57*** |%60*** | %19 | %52*** %48*** | %24 | %46*** | %52*** | %1l |%20* | %33***
52. Hafta |9%38 |%57*** |0663*** %56+ %48

SDAI <3,3:

12. Hafta | %6 %14* %20*** | %2 %8*** % 7*** %1 Q%9*** %9*** %2 %2 %5

24. Hafta |%10 |[%22** | %23***|%3 %16*** %14*** | %4 %17*** | %L15*** %2 %5 %9**
52. Hafta |%13 |%25** |%30*** %23 %18

CDAI <2,8:

12. Hafta | %7 %14* %19*** | %2 %8*** %7** %2 %10*** | %9*** %2 %3 %6

24. Hafta |%11 |[%21** |%22** |%4 |%16*** %12*%** %4 | %15%** |%15*** |%3 |%5 %9*
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52. Hafta |%16 |%25* %28** %22 %18

HAQ-DI Klinik A¢idan Minimum Onemli Fark (HAQ-DI skorunda >0,30 azalma):

12. Hafta %60 |%81*** |%77*** | %46 |%68*** %64***  1%44 | %60*** | %56** %35 | %48* | %54***

24, Hafta |%66 |%77* %74 %37 | %67¥**t | %60*** | %37 | %58*** | 0655*** %24 | %4L** | %44***

52. Hafta |%53 |%65* %67** %61 %55

Not: Her bir zaman noktasinda yanit verenlerin orani, baslangigta tedaviye randomize edilenlere (N) dayalidir.
Tedaviyi birakan veya kurtarma tedavisi alan hastalar, o noktadan itibaren yanit vermeyenler olarak
degerlendirilmistir.

Kisaltmalar: ADA = adalimumab; MTX = metotreksat; BARI = barisitinib; IR= Yetersiz yanit verenler; PBO =
Plasebo

* Plaseboya kiyasla p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 (RA-BEGIN c¢alismasinda MTX e kiyasla)

1 Adalimumaba kiyasla p < 0,05; 11 p <0,01; 711 p < 0,001

Radyografik yanit
UNAMITY ’nin yapisal eklem hasarinin progresyonu iizerindeki etkisi RA-BEGIN, RA-BEAM
ve RA-BUILD calismalarinda radyografik olarak incelenmis ve modifiye Toplam Sharp Skoru

(mTSS) ile bilesenleri, erozyon skoru ve eklem boslugu daralma skoru kullanilarak
degerlendirilmistir.

UNAMITY 4 mg tedavisi, yapisal eklem hasarinin progresyonu tizerinde istatistiksel olarak
anlamli inhibisyonla sonuglanmistir (Tablo 5). Erozyon ve eklem boslugu daralma skorlarinin
analizleri genel skorlarla tutarli bulunmustur. UNAMITY 4 mg tedavisinin 24. ve 52.
haftalarinda radyografik progresyon olmayan hastalarin (mTSS degisikligi <0) orani, plaseboya
kiyasla anlamli derecede yiiksek olmustur.

Tablo 5. Radyografik Degisiklikler

Caligma RA-BEGIN RA-BEAM RA-BUILD
MTX kullanmamis hastalar MTX-IR hastalar cDMARD-IR hastalar
Tedavi MTX BARI BARI PBO? BARI ADA PBO BARI BARI
grubu 4 mg 4 mg 4 mg 40 mg 2mg 4mg
+ MTX Q2w

Modifiye Toplam Sharp Skoru, baslangica gore ortalama degisiklik:

24, Hafta 0,61 0,39 0,29* 0,90 0,41*** 0,33*** 10,70 0,33* 0,15**

52. Hafta |1,02 0,80 0,40** 1,80 0,71*** 0,60***

Radyografik progresyon olmayan hastalarin oram®:

24, Hafta |%68 %76 %81** %70 %81*** %83*** | %74 %72 %80

52. Hafta |%66 %69 %80** %70 %79** %81**

22/35



Kisaltmalar: ADA = adalimumab; MTX = metotreksat; BARI = barisitinib; IR= Yetersiz yanit verenler; PBO =
Plasebo

2 Dogrusal ekstrapolasyon kullanilarak elde edilen 52. haftaya ait plasebo verileri

® Progresyon olmamasi, mTSS degisikligi <0 olarak tanimlanmustir.

* Plaseboya kiyasla p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 (RA-BEGIN ¢alisgmasinda MTX e kiyasla)

Fiziksel fonksivon vaniti ve saglikla ilgili sonuclar

Tek basina veya cDMARD’lar ile kombinasyon halinde 4 mg UNAMITY tedavisi, fiziksel
fonksiyon (HAQ-DI) ve agr1 (0-100 gorsel analog skalasi) bakimindan tiim komparatérlere
(plasebo, MTX, adalimumab) kiyasla anlamli iyilesme saglanmistir. Iyilesmeler RA-BEGIN ve
RA-BEAM c¢alismalarinda 1. hafta gibi erken bir donemde goriilmiis ve 52 haftaya kadar
korunmustur.

RA-BEAM ve RA-BUILD c¢alismalarinda UNAMITY 4 mg tedavisi, elektronik hasta
giinliikleriyle degerlendirilen sabah eklem sertliginin ortalama siiresi ve siddeti bakimindan
plasebo veya adalimumaba kiyasla anlamli iyilesmeyle sonuglanmastir.

Tiim ¢alismalarda, UNAMITY tedavisi alan hastalarda Kisa Form (36) Saglik Anketi (SF-36)
Fiziksel Bilesen Skoruyla 6l¢iilen hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesi ve Kronik Hastalik
Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirilmesi-Yorgunluk (FACIT-F) skoru ile dl¢ulen yorgunluk
bakimindan iyilesme bildirilmistir.

UNAMITY 4 mg ve 2 mg karsilastirmasi

UNAMITY’nin 4 mg ve 2 mg dozlar1 arasindaki farklarin en belirgin oldugu bDMARD-
Yetersiz Yanit Verenler (IR) populasyonunda (RA-BEACON), ACR’nin sis eklem sayisi,
hassas eklem sayisi ve ESR bilesenlerinde, 24. hafta itibartyla UNAMITY 4 mg icin plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriilmistiir ancak UNAMITY 2 mg dozu igin
plaseboya kiyasla boyle bir iyilesme goriilmemistir. Ayrica, RA-BEACON ve RA-BUILD
caligmalarinda, 2 mg dozuna kiyasla 4 mg i¢in etkililik baglangicina kadar gegen siire daha kisa
olmus ve etki boyutunun da genellikle daha biiyiik oldugu kaydedilmistir.

RA-BEAM, RA-BUILD ve RA-BEACON calismalarinda yer alan ve giinde bir kez 4 mg
UNAMITY ile en az 15 aylik tedavi sonunda kalic1 diisiik hastalik aktivitesini veya remisyona
ulasan (CDAI <10) hastalar, uzun donem uzatma ¢aligmasinda giinde bir kez 4 mg dozunda
devam etmek ya da giinde bir kez 2 mg dozuna azaltma yapilmak tizere ¢ift kor olacak sekilde
ve 1:1 oraninda yeniden randomize edilmistir. Hastalarin biiylik boliimiinde asagidaki CDAI
skorlarina dayali diisiik hastalik aktivitesi veya remisyon siirdliriilmiistiir:

e 12. haftada: 4 mg ile devam edenlerde 451/498 (%91), 2 mg’a diisiiriilenlerde 405/498
(%81) (p<0,001)

e 24, haftada: 4 mg ile devam edenlerde 434/498 (%87), 2 mg’a disiiriilenlerde 372/498
(%75) (p<0,001)

« 48. haftada: 4 mg ile devam edenlerde 400/498 (%80), 2 mg’a diisiiriilenlerde 343/498
(%69) (p<0,001)
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 96. haftada: 4 mg ile devam edenlerde 347/494 (%70), 2 mg’a diisiiriilenlerde 297/496
(%60) (p<0,001)

Doz azaltimindan sonra diisiik hastalik aktivitesi veya remisyonun siirdiiriillemedigi hastalarin
blylk bolumunde, tekrar 4 mg doza donitildiigiinde, yeniden hastalik kontrolii elde edilmistir.

Atopik dermatit

Barisitinibin monoterapi olarak veya topikal kortikosteroidlerle (TKS) kombinasyon halinde
etkililigi ve giivenliligi, 3 adet randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 16 haftalik faz Ill
calismalarda (BREEZE ADI1, AD2 ve AD7) degerlendirilmistir. Caligmalar, Investigator's
Global Assessment (Arastirmaci Global Degerlendirme - IGA) skoru > 3; Eczema Area and
Severity Index (Egzama Alam ve Siddet indeksi - EASI) skoru > 16 ve Viicut Yiizey Alani
(VYA) tutulumu > %10 ile tanmimlanmis orta ila siddetli atopik dermatiti olan 1.568 hastay1
icermektedir. Uygun bulunan hastalar 18 yasin iizerindedir ve 0nceden topikal tibbi iiriinlere
yetersiz yanit vermislerdir ya da intoleranslari olmustur. Hastalarin (topikal veya sistemik
tedaviyi iceren) kurtarma tedavisi almalarina izin verilmistir ve bu sirada yanit vermedikleri
kabul edilmistir.

BREEZE-AD7 calismasinin baglangicinda, tiim hastalar eszamanli topikal kortikosteroid
tedavisi almaktayd: ve hastalarin topikal kalsindrin inhibitorlerini kullanmalaria izin
verilmistir. Bu ¢aligmalar1 tamamlayan tiim hastalar, 4 yila kadar devam eden tedavi igin uzun
donem bir uzatma ¢aligmasina (BREEZE AD 3) katilim i¢in uygun bulunmuslardir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 11l BREEZE AD4 ¢alismasinda, barisitinibin topikal
kortikosteroidlerle kombinasyon halinde, orta ila siddetli AD’li tedavisi basarisiz olmus,
intolerans: olan veya oral siklosporin tedavisinin kontrendike oldugu 463 hastada 52 hafta
boyunca etkililigi degerlendirilmistir.

Temel karakteristikler

Plasebo kontrollli faz III ¢alismalarda (BREEZE-AD1, -AD2, -AD7 ve -AD4), tim tedavi
gruplarinin, %37'si kadin, %64'0 beyaz 1rk, %31'i Asyali ve %0,6's1 siyahidir ve ortalama yas
35,6’dir. Bu calismalarda, hastalarin %42 ila %51'inde baslangig IGA's1 4'tiir (siddetli atopik
dermatit) ve hastalarin %54 ila %79'u atopik dermatit i¢in 6nceden sistemik tedavi almistir.
Baslangigtaki ortalama EASI skoru 29,6 ile 33,5 arasinda; baslangigtaki haftalik ortalama
Kasint1 Sayisal Degerlendirme Olgegi (Itch Numerical Rating Scale - Itch NRS) 6,5 ile 7,1
arasinda; baslangictaki ortalama Dermatology Life Quality Index (Dermatolojik Yasam
Kalitesi Indeksi - DLQI) 13,6 ile 14,9 arasinda ve baslangictaki ortalama Hospital Anxiety and
Depression Scale (Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi - HADS) toplam skoru 10,9 ile 12,1
arasinda degismektedir.
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Klinik yanit

16 haftalik monoterapi (BREEZE-AD1, -AD2) ve TKS kombinasyonu (BREEZE-AD7)
caligmalari

4 mg barisitinibe randomize edilen hastalarin anlamli olarak daha biiyiik bir orani, 16. haftada
plaseboya kiyasla IGA 0 veya 1 yaniti (birincil sonlanim), EASI75 veya Itch NRS'de > 4
puanlik bir iyilesme elde etti (Tablo 6). Sekil 1, EASI'de baslangica gore 16. haftaya kadar
ortalama yilizde degisimini gostermektedir.

4 mg barisitinibe randomize edilen hastalarin anlamli olarak daha biiyiik bir orani, plaseboya
kiyasla Itch NRS'de > 4 puanlik bir iyilesme elde etti (BREEZE-AD1 ve AD2 igin tedavinin ilk
haftasinda ve BREEZE-AD?7 igin 2. hafta gibi erken bir zamanda; p <0,002).

Alt gruplardaki (agirlik, yas, cinsiyet, 1rk, hastalik siddeti ve immiinosupresanlar dahil 6nceki
tedavi) tedavi etkileri genel ¢alisma popiilasyonundaki sonuglarla tutarhdir.

Tablo 6. 16. haftada barisitinibin etkililigi (FAS?)

Monoterapi TKS kombinasyonu
Calisma BREEZE- AD1 BREEZE-AD?2 BREEZE- AD7
Tedavi PBO | BARI | BARI | PBO | BARI | BARI | PBO + | BARI | BARI
grubu 2mg | 4mg 2mg | 4mg | TKS |2mg+|4mg+

TKS | TKS

N 249 1123 125 244 123 123 109 109 111
IGA 0 veya 1, 4,8 11,4*%* | 16,8** | 4,5 10,6** | 13,8** | 14,7 23,9 30,6**
% yanit
verenler® ¢
EASI-75, 8,8 18,7** | 24,8** | 6,1 17,9%* | 21,1** | 22,9 43,1* | 47,7*%*
% yanit
verenler®
Itch NRS 7,2 12 21,5%* | 4,7 15,1** | 18,7** | 20,2 38,1* | 44**
(>4 puan
iyilesme),
% yanit
verenlere, ¢

BARI = Barisitinib; PBO = Plasebo
* multiplisite i¢in ayarlama yapilmadan plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli; **
multiplisite igin ayarlama ile plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml.

4T{im randomize hastalar1 iceren tam analiz seti (FAS).

®Yanit veren, 0-4 IGA Slgeginde > 2 puanlik bir azalma ile IGA 0 veya 1 (“net” veya “neredeyse
net”) olan bir hasta olarak tanimlanmaistir.

¢ Non-Responder Imputation: Kurtarma tedavisi alan veya eksik verileri olan hastalar, yanit
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vermeyenler olarak kabul edilmistir.
4Degerlendirme i¢in uygun bulunan hasta alt grubunda (baslangigta Itch NRS > 4 olan
hastalar) gosterilen sonuglar.

Sekil 1. EASI (FAS)*da baslangica gore ortalama yiizde degisimi

BREEZE-AD1 ve BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

-45.1

-58.2
-67.2

-80 - -80 -

-100

-100

Baslangica gore LS ortalama % degisimi
Baslangica gore LS ortalama % degisimi

Haftalar Haftalar
—m— Barisitinib 4 mg QD, primer analiz (N=248) —m— Barisitinib 4 mg QD + TKS, primer analiz (N=111)
—— Barisitinib 2 mg QD, primer analiz (N=246) +— Barisitinib 2 mg QD + TKS, primer analiz (N=109)
—®—  Plasebo, primer analiz (N=493) —®-  Plasebo + TKS, primer analiz (N=109)

LS = En kicuk kareler; * multiplisite i¢in ayarlama yapilmadan plaseboya kiyasla istatistiksel
olarak anlamli; ** multiplisite i¢in ayarlama ile plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml:.
2Tim randomize hastalari igeren tam analiz seti (FAS). Kurtarma tedavisinden sonra veya tibbi
ardnun kalic1 olarak kesilmesinden sonra toplanan veriler eksik kabul edilmistir. LS
ortalamalar1, Karigik-etki Modeli Tekrarlanan Olgiimler (MMRM) analizlerinden alinmistir.

Yanmitin stvirdiiriilmesi

Yanitin siirdiiriilmesini degerlendirmek i¢in, BREEZE AD1 (N = 566), BREEZE AD2 (N =
540) ve BREEZE AD7'de (N = 292) calismalarinda, 16 hafta streyle barisitinib ile tedavi edilen
1.398 hasta, uzun donem uzatma calismasi olan BREEZE AD3’e katilim ig¢in uygun
bulunmustur. Dort yila (216 hafta) kadar kiimiilatif tedavi verisi mevcuttur. Barisitinib
baglatildiktan sonra en az bir miktar yanit (IGA 0, 1 veya 2) olan hastalarda devam eden yanit
g6zlemlenmistir.

Doz azaltma

Uzun sireli BREEZE-AD3 uzatma ¢alismasinda, temiz, neredeyse temiz bir cilde sahip olan
veya hafif hastalig1 olan hastalar (6r., IGA 0, 1 veya 2) giinde bir kez 4 mg baricitinib ile 52.
haftada gunde bir kez 4 mg kullanimina devam etmek veya dozu giinde bir kez 2 mg'a diisiirmek
icin yeniden randomize edilmistir. Dozu 2 mg'a diisliren hastalar arasinda, 200. haftada %
37'sinde IGA 0, 1 veya 2 yanit1 ve % 52'sinde EASI75 yaniti gozlenmistir. Bu gruptaki
hastalarin %47'sinde 52. haftada Kasint1t NRS > 4 puanlik bir iyilesme olmustur ve %40'inda
bu iyilesme 68. haftada gozlenmistir. Niiks olan hastalarin oran1 (IGA > 3), doz azaltmanin
baglangicinda temiz veya neredeyse temiz cilde (IGA 0 veya 1) sahip hastalarin alt grubunda
daha diisiiktiir. Dozun azaltilmasindan sonra niiks (IGA > 3) yasayan hastalar i¢in, ¢ogunluk
baricitinib 4 mg ile tedaviye yeniden devam edildikten sonra hastalik kontroliinii yeniden
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kazanmustir.

Atopik dermatitte yasam kalitesi / hasta tarafindan bildirilen sonuclar

Her iki monoterapi c¢alismasinda (BREEZE AD1 ve BREEZE AD2) ve eszamanli TKS
calismasinda (BREEZE AD?7), barisitinib 4 mg, hasta tarafindan bildirilen, Itch NRS, uyku
(ADSS), deri agrisi (deri agris1t NRS), yasam kalitesi (DLQI) ve multiplisite i¢in diizeltilmemis
anksiyete ve depresyon semptomlart (HADS) iceren sonuglar1 16. haftada plaseboya kiyasla
onemli olgiide iyilestirmistir (bkz. Tablo 7).

Tablo 7. 16. Haftada (FAS)? barisitinib monoterapisi ve barisitinib ile kombine TKS tedavisi
sonuglar1 yasam kalitesi / hasta tarafindan bildirilen sonuclar

Monoterapi TKS kombinasyonu

Calisma BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7

Tedavi PBO | BARI | BARI | PBO | BARI BARI | PBO + | BARI BARI

grubu 2 mg 4 mg 2mg 4 mg TKS | 2mg+ | 4mg+
TKS TKS

N 249 123 125 244 | 123 123 109 109 111

ADSS Item 2 12,8 | 11,4 32,7* 8,0 19,6 24,4* 30,6 61,5* 66,7*

> 2-puan

iyilesme,

% yanit

verenler®d

Deri agris1 -0,84 |-158 |-1,93** |-0,86 | -2,61** |-2,49** | -206 |-3,22* |-3,73*

NRS’deki (0,24) | (0,29) | (0,26) (0,26)| (0,30) (0,28) (0,23) | (0,22) (0,23)

degisiklik,

ortalama(SE)®

DLQI’deki -2,46 | -4,30* | -6,76* |-3,35 | -7,44* |-7,56* |-5,58 -7,50* -8,89*

degisiklik, (0,57) | (0,68) | (0,60) |(0,62)| (0,71) | (0,66) | (0,61) | (0,58) (0,58)

ortalama(SE)®

HADS’daki -1,22 | -3,22* | -3,56* | -1,25]|-2,82 -3,71* | -3,18 -4,715* -5,12*

degisiklik, (0,48) | (0,58) | (0,52) |(0,57)| (0,66) |(0,62) |(0,56) |(0,54) | (0,54)

ortalama(SE)®

BARI = Barisitinib; PBO = Plasebo
* multiplisite i¢in ayarlama yapilmadan plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli; **
multiplisite igin ayarlama ile plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml.

& Tiim randomize hastalar1 i¢ceren tam analiz seti (FAS).

b Gosterilen sonuglar, baslangica gore LS ortalama degisimidir (SE). Kurtarma tedavisinden
sonra veya tibbi iiriiniin kalici olarak kesilmesinden sonra toplanan veriler eksik kabul
edilmistir. LS ortalamalar1, Karisik-etki Modeli Tekrarlanan Olgtimler (MMRM) analizlerinden
alinmistir.

¢ ADSS Item 2: Kasint1 nedeniyle gece uyanma sayisi.

4 Non-Responder Imputation: Kurtarma tedavisi alan veya eksik verileri olan hastalar, yanit
vermeyenler olarak kabul edilmistir. Degerlendirme i¢in uygun bulunan hasta alt grubunda
(baslangigta ADSS Item 2 > 2 olan hastalar) gosterilen sonuclar.
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Siklosporin _tedavisinin _kontrendike oldugu veya deneyim olan hastalarda klinik vanit
(BREEZE-AD4 calismasi)

Oral siklosporine karsi tedavisi basarisiz (n=173) veya intolerans1 olan (n=75) veya
kontrendikasyonu olan (n = 126) toplam 463 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Primer sonlanim
noktasi, 16. haftada EASI-75'e ulasan hastalarin oranidir. 16. haftadaki primer ve en 6nemli
sekonder sonlanim noktalarindan bazilar1 Tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 8: BREEZE-AD4 ¢alismasinda 16. haftada barisitinibin TKS? ile kombinasyon halinde
etkililigi (FAS)P

Calisma BREEZE- AD4

Tedavi grubu PBO? BARI 2 mg? BARI 4 mg?
N 93 185 92
EASI-75, 17,2 27,6 31,5**
% yanit verenler®

IGA 0 veya 1, 9,7 15,1 21,7*
% yanit verenler® ®

Itch NRS (> 4 puan iyilesme), 8,2 22,9* 38,2**
% yanit verenler®

DLQI ortalamasinda degisim -4,95 -6,57 -7,95*
(SE) (0,752) (0,494) (0,705)

BARI = Barisitinib; PBO = Plasebo
* multiplisite icin ayarlama yapilmadan plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli; **
multiplisite i¢in ayarlama ile plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli.

8 Tim hastalar es zamanli topikal kortikosteroid tedavisi almistir ve hastalarin topikal kalsindrin
inhibitorleri kullanma izni verilmistir.

® Tiim randomize hastalar1 igeren tam analiz seti (FAS).

¢ Non-Responder Imputation: Kurtarma tedavisi alan veya eksik verileri olan hastalar, yanit
vermeyenler olarak kabul edilmistir.

d Kurtarma tedavisinden sonra veya tibbi iiriiniin kalic1 olarak kesilmesinden sonra toplanan
veriler eksik kabul edilmistir. LS ortalamalar1, Karisik-etki Modeli Tekrarlanan Olgiimler
(MMRM) analizlerinden alinmistir.

®Yanit veren, 0-4 IGA 6lgeginde > 2 puanlik bir azalma ile IGA 0 veya 1 (“net” veya “neredeyse
net”) olan bir hasta olarak tanimlanmistir.

f Degerlendirme i¢in uygun bulunan hasta alt grubunda (baslangigta Itch NRS > 4 olan hastalar)
gosterilen sonuglar.

Alopesi areata

Giinde bir kez barisitinibin etkililigi ve giivenliligi, bir adaptif faz II/III calisma (BRAVE-AAL)
ve bir faz I1I calismada (BRAVE-AA2) degerlendirilmistir. BRAVE AA1 ¢alismasinin Faz 11
kismi1 ve Faz III BRAVE AA2 calismasi, uzatma fazlar1 200 haftaya kadar siiren randomize,
¢ift kor, plasebo kontrollii, 36 haftalik ¢alismalardir. iki faz 111 calismasinda da, hastalar 2:2:3
oraninda plasebo, 2 mg veya 4 mg barisitinibe randomize edilmistir. Erkek hastalarda 18-
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60 yas, kadin hastalarda 18-70 yas olmak lizere, siddetli alopesi areata (sa¢ derisinin > %50'sini
kapsayan sa¢ dokulmesi) ile ilgili mevcut epizod siresi 6 aydan fazla olanlar uygun kabul
edilmistir. Son 8 yilda kafa derisinin etkilenen bdlgelerinde tekrar uzama epizodlar
gozlemlenmedigi siirece 8 yildan daha uzun siiredir devam eden epizodu olan hastalar uygun
degildir. Onayl eszamanli AA tedavisi olarak yalnizca finasterid (veya diger 5 alfa rediiktaz
inhibitorleri), oral veya topikal minoksidil ve kirpikler icin bimatoprost oftalmik ¢ozelti
kullanilmaigtir.

Her iki ¢alismada da primer sonug olarak 36. haftada <20 diizeyinde SALT (Severity of
Alopecia Tool) skoruna (kafa derisindeki sag¢li alanin %80 veya Uzeri) ulasan hasta orani
degerlendirilmistir. Ayrica iki calismada da 4 puanlik lcek (ClinRO Kas Dokiilmesi Olgiti™,
ClinRO Kirpik Dokilmesi Olgiti™) kullanilarak kas ve kirpik dokiilmesine iliskin klinisyen
degerlendirmesi incelenmistir.

Temel karakteristikler

BRAVE-AA1 ¢alismasimin faz 111 bolimu ve faz 11l BRAVE-AA?2 ¢alismast 1.200 yetiskin
hasta igermistir. Tiim tedavi gruplarinda ortalama yas 37,5, hastalarin %61°1 kadindir.
Baslangictan itibaren ortalama AA siiresi ve mevcut sa¢ dokiilmesi epizodunun ortalama siiresi
sirasiyla 12,2 ve 3,9 yil olarak kaydedilmistir. Calismalardaki medyan SALT skoru 96 (Kafa
derisinde %9611k sa¢ dokiilmesine esittir) olarak belirlenirken, hastalarin yaklasik %44 {inde
AA iiniversalis bildirilmistir. Kas ve kirpik i¢in 2 veya 3 diizeyindeki ClinRO Olg¢iim skorlariyla
belirlendigi lizere, caligmalardaki hastalarin %69’unda baglangicta anlamli veya tam kag kaybi
ve %58’inde anlamli veya tam kirpik kayb1 saptanmistir. Hastalarin yaklasik %90°1 caligsmalara
katilmadan once bir noktada AA igin en az bir tedavi alirken, %50’si en az bir sistemik
immiinosiipresan kullanmigtir. Calismalar sirasinda onayli eszamanlt AA tedavilerinin
kullanimi hastalarin yalnizca %4,3’ tarafindan bildirilmistir.

Klinik yanit

BRAVE-AAL1 calismasinda 8. hafta, BRAVE-AA2 calismasinda 12. hafta gibi erken bir
donemden baslayarak, her iki calismada da 36. haftada SALT <20 elde eden hasta oran1 glinde
bir kez barisitinib 4 mg’a randomize edilen grupta plasebo grubuna kiyasla anlamli dl¢iide daha
yiiksek bulunmustur. Sekonder sonlanim noktalarinin ¢ogunda tutarl etkililik goriilmistiir
(Tablo 9). Otuz altinc1 haftaya kadar SALT <20 elde eden hasta oran1 Sekil 2’de gdsterilmistir.

Otuz altinc1 haftada alt gruplardaki (cinsiyet, yas, viicut agirlhigi, eGFR, 1rk, cografi bolge,
hastalik siddeti, mevcut AA epizodunun siiresi) tedavi etkileri genel ¢alisma popiilasyonundaki
bulgularla tutarlilik gostermistir.

Tablo 9. Barisitinib'in havuzlanmis ¢aligsmalar i¢in 36. haftaya kadar etkililigi (Havuzlanmis 36.
Hafta Etkililik Populasyonu?)

BRAVE-AAL (bir faz 11/111
c¢alismasinin faz II1 kismi) ve BRAVE-
AA2 (faz I1I calismas1) Havuzlanms

Veriler*
PBO BARI 2 mg|BARI 4 mg
N=345 N=340 N=515
36. haftada SALT <20 %4,1 %19,7** %034**
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24. haftada SALT <20 %3,2 %11,2** | %27,4**
Baslangica gore >2 puan iyilesmeyle birlikte %3,8 %15,8** %33**
36. haftada ClinRO Kas Déokiilmesi Olgiitii 0

veya 1°

Baslangica gore >2 puan iyilesmeyle birlikte %4,3 %12* %33,9**
36. haftada ClinRO Kirpik Dékiilmesi Olgiitii

0 veya 1°

Alopesi areata duygu alani i¢in uyarlanmis -11,33 -19,89 -23,81
Skindex-16 degisimi, ortalama (SH)® (1,768) (1,788) (1,488)
Alopesi areata fonksiyon alani i¢in -9,26 (1,605) -13,68 -16,93
uyarlanmig Skindex-16 degisimi, ortalama (1,623) (1,349)
(SH)*

ClinRO = klinisyen tarafindan bildirilen sonug; SH = standart hata

@ Havuzlanmis 36. Hafta Etkililik Popiilasyon: Calismanin Faz III kismina kayith tim hastalar

BRAVE-AAL1 ve Calismada BRAVE-AA2.

* Havuzlanmis analizin sonuglari, bireysel ¢alismalarin sonuglartyla uyumludur.

** Her birinde grafiksel test semasinda ¢okluk i¢in diizeltme ile istatistiksel olarak anlaml

bireysel ¢aligma

b ClinRO Kas Déokiilmesi Olgiitii skoru baslangicta > 2 olan hastalar: 236 (Plasebo),

240 (Barisitinib 2 mg), 349 (Barisitinib 4 mg). ClinRO Kirpik Dokiilmesi Olgiitii skoru baslangicta > 2 olan
hastalar: 186 (Plasebo), 200 (Barisitinib 2 mg), 307 (Barisitinib 4 mg). Her iki ClinRO Olciimii de, 0'dan sa¢
dokiilmesi olmadigini gosteren 3'e kadar belirgin kas/kirpik kili olmadigin1 gésteren 4 puanlik bir yanit lgegi

kullanir.
¢ 36. Haftada alopesi areata i¢in uyarlanmis Skindex-16 analizi i¢in 6rnek biyiklukleri n= 256 (Plasebo), 249
(Barisitinib 2 mg), 392 (Barisitinib 4 mg).

Sekil 2: 36 hafta boyunca SALT skoru <20 olan hasta orani

Havuzlanmis BRAVE AA-1/AA-2

35% A
30% 1
25% 1
20% 1

15% o

10% 1

5% 1

SALT skoru <20 olan hasta orani

0% A

Hafta

—e— Plasebo -4 - Barisitinib2mg -m= Barisitinib 4 mg
**Plaseboya kiyasla barisitinib i¢in p degeri <0,01; ***Plaseboya kiyasla barisitinib i¢in p degeri <0,001.

52. haftaya kadar etkililik

SALT < 20'ye ulagan barisitinib ile tedavi edilen hastalarin oran1 36. haftadan sonra artmaya
devam ederek 52. haftada 4 mg barisitinib alan hastalarin %39'una ulagsmistir. Baslangigtaki
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hastalik siddeti ve epizod siiresi alt popiilasyonlarimin 52. haftadaki bulgulari 36. haftada
g6zlemlenen bulgularla ve genel ¢alisma popiilasyonundaki sonuglarla tutarlilik gostermistir.

Doz azaltma alt calismast

BRAVE-AA2 caligsmasinda, ilk randomizasyondan bu yana giinde bir kez 4 mg barisitinib alan
ve 52. haftada SALT < 20'ye ulasan hastalar, giinde bir kez 4 mg'a devam etmek veya giinde
bir kez dozu 2 mg'a diistirmek tizere ¢ift kor bir sekilde yeniden randomize edilmistir. Sonuclar,
barisitinib 4 mg'da kalan hastalarin %96'sinin ve barisitinib 2 mg'a tekrar randomize edilen
hastalarin %74'tiniin 76. haftada yanitlarin1 korudugunu gostermektedir.

Pediyatrik populasyon

Barisitinibin 12 mg/giin'e kadar etkililigi, CANDLE (Kronik Atipik Notrofilik Dermatoz ile
Lipodistrofi ve Yiiksek Ates, n=10), CANDLE ile iligkili durumlar (CANDLE RC, n=9), SAVI
(Bebeklik déneminde baslayan interferon geni Iliskili Vaskiilopatinin uyaricisi, n=8), Juvenil
Dermatomiyozit (JDM, n=5) ve Aicardi Goutiéres sendromu (AGS, n=39) olan 71 hastada
degerlendirilmistir. Toplam hasta maruziyet yili (PYE) 251'dir. Metodolojik yetersizlikler
nedeniyle bu hastalarda barisitinibin etkinligi konusunda kesin bir sonuca varilamamustir.
Giivenlilik paternleri eriskin endikasyonlari ile benzerlikler gostermekle birlikte advers olay
sikliklar1 genellikle daha yiiksektir. AGS populasyonunda t¢ 6lim gozlemlenmistir; bu
olimlerin barisitinib tedavisiyle iliskili olup olmadig1 net degildir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Oral barisitinib uygulamasini takiben, terapotik doz araliginda olmak {izere, sistemik
maruziyette dozla orantili bir artis oldugu gozlemlenmistir. Barisitinibin farmakokinetigi
zaman bakimindan dogrusaldir.

Emilim:

Oral uygulama sonrasinda barisitinib hizla emilime ugrar, medyan tmaks yaklasik 1 saat (aralik:
0,5-3 sa) ve mutlak biyoyararlanim da yaklasik %79’dur (CV = %3,94). Yiyecek alimi
maruziyette %14’¢ kadar azalmaya, Cmaks degerinde %18’e kadar diisiise ve tmaks SUresinin 0,5
saat uzamasina yol agmistir. Yemeklerle birlikte uygulama maruziyet lizerinde klinik acidan
onemli bir etkiyle iligskilendirilmemistir.

Dagilim:

Intravendz infiizyon uygulamasm takiben ortalama dagilim hacmi 76 L olup barisitinibin

dokulara dagildigim1 gostermektedir. Barisitinibin plazma proteinlerine baglanma orani
yaklasik %50’ dir.

Biyotransformasyon:

Barisitinib metabolizmast CYP3A4 araciligi ile gerceklesir dozun %10’undan azinin
biyotransformasyona ugradigi belirlenmistir. Plazmada metabolit saptanmamustir. Bir klinik
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farmakoloji calismasinda, barisitinib idrarda (%69) ve feceste (%15) agirlikli olarak
degismemis etkin madde seklinde atilmig, dozun sirasiyla yaklasik %5’ini ve %1’ini olusturan
4 minor oksidatif metaboliti (3’0 idrarda, 1’1 fegeste) tespit edilmistir. Barisitinib in vitro
kosullarda CYP3A4, OAT3, Pgp, BCRP ve MATE2-K ig¢in substrattir ve OCT1’in klinik
acidan anlamli bir inhibitorii olabilir (bkz. Boliim 4.5). Barisitinib klinik a¢idan anlaml
konsantrasyonlarda OAT1, OAT2, OAT3, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, MATEL1 ve
MATEZ2-K tastyicilari i¢in inhibitor degildir.

Eliminasyon:

Barisitinibin temel klerens mekanizmasi; OAT3, Pgp, BCRP ve MATE2-K uzerinden aktif
sekresyon ve glomeriiler filtrasyonla gergeklesen renal eliminasyondur. Bir klinik farmakoloji
calismasinda, uygulanan dozun yaklasik %75°i idrarla eliminasyona ugrarken, dozun %20
kadar fegesle elimine olmustur.

Romatoid artritli hastalarda ortalama gorinar klerens (CL/F) ve yarilanma 6émrii sirasiyla 9,42
L/saat (CV = %34,3) ve 12,5 saat (CV = %27,4) seklindedir. Romatoid artritli hastalarda kararli
durumdaki Cmaks Ve EAA, saglikli bireylere kiyasla sirasiyla 1,4 ve 2 kat daha yuksektir.

Atopik dermatiti olan hastalarda ortalama gorinar klerens (CL/F) ve yarilanma 6mrii sirasiyla
11,2 litre/saat (CV = %33) ve 12,9 saattir (CV = %36). Atopik dermatitli hastalarda kararl
durumda Cmaks ve EAA, romatoid artritte goriilenlerin 0,8 katidir.

Alopesi areata hastalarinda ortalama goriiniir klerens (CL/F) ve yar1 Omiir sirasiyla 11 L/saat
(CV = %36) ve 15,8 saattir (CV = %35). Alopesi areatali hastalarda kararli durumda Cmaks Ve
EAA, romatoid artritte gértlenlerin 0,9 katidir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Terap0tik doz araliginda barisitinibin oral olarak kullanim1 sonrasi sistemik maruziyetinde doz-
orantil artis gozlemlenmistir. Barisinitibin farmakokinetigi zamana gore lineerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek Yetmezligi:

Bobrek fonksiyonunun barisitinib maruziyetini anlaml derecede etkiledigi saptanmistir. Hafif
ve orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki EAA’nin bobrek fonksiyonu normal
olanlara ortalama oranlari sirasiyla 1,41 (%90 GA: 1,15-1,74) ve 2,22°dir (%90 GA: 1,81-2,73).
Hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalardaki Cmaks’in bobrek fonksiyonu
normal olanlara ortalama oranlar1 sirasiyla 1,16 (%90 GA: 0,92-1,45) ve 1,46’dir (%90 GA:
1,17-1,83). Doz Onerileri icin bkz. B6lUm 4.2.
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Karaciger Yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda barisitinibin farmakokinetigi
acisindan klinik olarak anlamli bir etki goriilmemistir. Barisitinibin siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iligkin ¢alisma yapilmamaistir.

Yaslilar:
Yasin >65 veya >75 olmasi barisitinib maruziyetini (Cmaks ve EAA) etkilememistir.

Pediyatrik popilasyon:

Barisitinibin pediyatrik populasyondaki guvenlilik, etkililik ve farmakokinetik 6zellikleri hentiz
belirlenmemistir (bkz. Bolim 4.2).

Farmakokinetik / farmakodinamik iliskiler

Diger intrinsik faktorler:

Viicut agirligy, yas, cinsiyet, irk ve etnik koken yetiskin hastalarda barisitinibin farmakokinetigi
tizerinde klinik agidan anlamli bir etki gdstermemistir. Intrinsik faktdrlerin farmakokinetik
parametreler (EAA ve Cmaks) lizerindeki ortalama etkileri genellikle barisitinib ile ilgili kisiler
aras1 farmakokinetik degiskenligi kapsaminda kalmistir. Bu nedenle, bu tip hasta faktorleri i¢in
dozda ayarlama yapilmas1 gerekli degildir.

5.3  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik, farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel i¢in yapilan konvansiyonel
caligmalardan elde edilen klinik dis1 veriler insanlar igin 6zel bir tehlike riski gostermemektedir.

Fare, sican ve kopeklerde lenfosit, eozinofil ve bazofil sayilarinda azalmalarin yani sira immiin
sistem organlarinda/dokularinda lenfoid deplesyonu gézlemlenmistir. Kopeklerde, insanlardaki
maruziyetin yaklagik 7 katina denk gelen maruziyet demodikoz (uyuz) ile ilgili firsatci
enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir. Fare, sican ve kopeklerde g0zlenen alyuvar
parametlerindeki diislis diizeyi, insanlardaki maruziyetin yaklasik 6 ila 36 katina denk
gelmektedir. Sternal biiylime plaginda dejenerasyon, bazi kopeklerde diisiik insidansta ve
ayrica kontrol hayvanlarinda saptanmistir ama siddetinin doz-etki iliskisi gosterdigi
belirlenmistir. Bu bulgunun klinik agidan anlamli olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Sican ve tavsanlarda yapilan tireme toksikolojisi ¢alismalarinda, barisitinibin fetal
biliyiimeyi/agirlig1 azalttigi ve iskelet malformasyonlarina yol actig1 gosterilmistir (sirasiyla
insanlardaki maruziyetin yaklasik 10 ve 39 katina denk gelen diizeynde). EAA’ya gore,
insanlardaki maruziyetin 2 katina denk gelen maruziyette advers fetal etki gdzlenmemistir.

Kombine bir erkek/disi sican fertilite ¢alismasinda barisitinib, genel ¢iftlesme performansinin
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azalmasina sebep olmustur (fertilite ve konsepsiyon indislerinde azalma). Disi sicanlarda
korpus luteum ve implantasyon bdlgelerinin sayist azalmig, implantasyon oncesi kayiplar
artmig ve/veya embriyolarin intrauterin sag kaliminda advers etki goriilmiistiir. Erkek
sicanlarda spermatogenez (histopatolojik degerlendirmeye gore) veya semen/sperm sonlanim
noktalar1 lizerinde etki goriilmedigi i¢in, genel ¢iftlesme performansindaki azalma disilerdeki
etkilerden kaynaklanmis olabilir.

Barisitinib emziren sicanlarin siitlinde saptanmigtir. Bir prenatal ve postnatal gelisim
calismasinda, insanlardaki maruziyetin 4 ve 21 katina denk gelen maruziyetlerde sirasiyla yavru
agirh@inin ve postnatal sag kalimin azaldig1 gézlemlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi
Mikrokristalin seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat
Mannitol

Film kaplama
Kirmiz1 demir oksit (E172)

Lesitin (soya) (E322)
Makrogol

Polivinil alkol

Talk

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf dmru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

7, 14, 28, 56, 84 veya 98 film kapl tablet iceren kutularda polivinilkloriir (PVC) /polietilen
(PE) /poliklorotrifloroetilen (PCTFE) - aliminyum blister.
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Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmedir.

Imha etmeye yénelik 6zel tedbirler

Imha etmeyle ilgili 6zel bir kosul yoktur.
7. RUHSAT SAHIBI

Lilly Ilag Ticaret Ltd Sti

Acibadem Mah. Cecen Sokak

Akasya Acibadem Kent Etab1
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34660 Uskiidar / Istanbul

Tel: 0 216 554 00 00
Faks: 0216 47471 99
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2019/657

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 05.12.2019
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