BARICITINIB



KINAZ INHIBITORLERI

* Proinflamatuar kaskat bilesenlerini inhibe eden ajanlar olarak
potansiyel tedavi secenekleri olabilirler.

* Pandeminin basinda antiviral ajanlarin yaninda kullanilacak potansiyel ilaclar

* FDA tarafindan acil kullanim onayi alan baricitinib disinda digerlerinin
klinik calismalar disinda kullanimi icin hentz yeterli kanit

olusmamistir.

Jorgensen SCJ et al. Pharmacotherapy 2020;40(8):843-856) doi: 10.1002/phar.2438
Richardson P et al. Lancet. 2020;395:e30-e31. PubMed: 32032529 DOI: 10.1016/50140-6736(20) 30304-4. 2.
Ceribelli A et al. J Autoimmun. 2020;109:102442



KINAZ INHIBITORLERI

 Bruton’nun tirozin kinaz inhibitorleri:

e Acalabrutinib, ibrutinib ve zanubrutinib;

e Janus Kinaz inhibitorleri:

* Ruxolitinib, tofacitinib baricitinib

Jorgensen SCJ et al. Pharmacotherapy 2020;40(8):843—-856) doi: 10.1002/phar.2438
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Baricitinib

* Preparat adi Olumiant olan baricitinib romatolojik hastaliklar icin onay almis oral

selektif bir JAK1 ve JAK2 inhibitoruddur.

* Genis spektrumlu immunsupresif bir ajandir.

* SARS-CoV-2 solunum yolu hicrelerine girebilmek icin ACE-2 reseptorint kullanir.

* Viral endositoz icin birkac faktor gereklidir. “clathrin, adaptor protein-2 complex

(AP2) ve adaptor-associated kinase-1 (AAK1).”
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Figure 2. Baricitinib inhibitton of viral endocviosis. AAK AP2-associated protein kinase 1; ACE2 angiotensin-converting
enzvme 2. GAK G-associated kinase, SARS-CoV-2 severe acute respiratory svndrome-coronavirus 2. |[Color figure can be
viewed at wilevonlinelibraryv . com/|

* SARS-CoV-2'nin akciger hucrelerine Teorik olarak antiviral etkinligi vardir.

girisini ve enfekte etmesini endositoz

JAK inhibitorleri steroide gore daha az yolu etkiler ve potansiyel
reglilasyonunu konak AP2- i|i§k”i prOtem olarak daha uygun bir yan etki profiline sahiptir. (6rn. Miyopati

kinaz 1 ( AAK1) ve siklin G-iliskili kinaz veya deliryum yok)

( GAK) inhibe ederek bozar.

Jorgensen SCJ et al. Pharmacotherapy 2020;40(8):843—-856



SARS-CoV-2gy  §

" h Diger JAK inhibitorleri gibi JAK1/2
Cytokines (
kinazi inhibe ederek coklu sitokin

sinyalinin( IL-2, IL-6, IL-12 ve

interferonlar gibi )

downregulasyonuna neden olur.

Anti-inflamatuvar etkinligi vardir.



Baricitinib restrains the immune dysregulation in patients

with severe COVID-19

Baricitinib vs bar

Baricitinib 2X 4 mg/giin 2 glin

Takiben 2 X 2mg/glin, 7 glin

Bronte. J et al J Clin Invest. 2020;130(12):6409-6416. .

Gozlemsel calisma, COVID-19 pnomonisi olan hastalar

Sonuclar Baricitinib | Baricitinib YOK P

¢ (n=20) (n =56) Value
Oliim,n (%) 1 (5) 25 (45) <.001
ARDS, n (%) 3 (15) 15 (27) .37
Ortalama hastanede 12 (5-24) 11 (3-46) 53

yatis gint *
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Baricitinib tedavisi kanda

lenfosit sayilarini

Baricitinib tedavisi, IgG diizeylerini

ve sitokin firtinasina katkida

bulunan inflamatuar sitokinlerin

tiretimini etkiler.

Bronte. J et al J Clin Invest. 2020;130(12):6409-6416. .
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The Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-2) at the International Society for Influenza and other
Respiratory Virus Diseases Antiviral Group’s virtual Therapeutics for COVID-19 conference.

Kalil AC et alDOI: NEJM 2020 doi: 10.1056/NEJMo0a2031994

1. Kol Remdesivir IV + oral baricitinib - 4mg tb / giin
2. Kol Remdesivir + Plasebo * 29. Gunde klinik diizelme

e Taburcu oldu ise 15, 22 ve 29.

Remdesivir 10 giin e degerlendirme

1. Taburcu zamanini kisaltir — ¢

HFO ve noninvazif ventilasyon
2. Klinik durumd® v Invazit ventilasy

gerektirenlerde iyilesme zamanini

3. HFO ve non-invazif ven Or recovery,

1.51; 95%§ azaltir, klinik durmunu iyilesmeyi
4. Daha az 6lim - 237§ arttirir.

5. Ciddi yan etki g

Oliim oranlarinda en 6n azalmanin gorildiigii gruplar

Ek oksijen (% 60 daha distk) veya yiksek akisl oksijen / non-invaziv

ventilasyon (% 43 daha duistik) gerektiren hastalar




FDA NEWS RELEASE

Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Drug
Combination for Treatment of COVID-19

For Inmediate Release:
November 19, 2020

e Eriskin ve > 9 vas cocuklarda:

* 4 mg /gin oral

Remdesivir ile birlikte acil kullanim onayi _
 2vasile <9yas:

Eriskin ve 2 2 yas * 2 mg /glin oral

Ek oksijen , invazif MV veya ECMO

Optimal tedavi suresi bilinmiyor.

e 14 giin veya taburcu olana kadar

gerektirenlerde “. . .

Vermeden once bakilmali:

Baricitinib EUA Provider Fact Sheet. November 2020. EG FR, ALT, AST ) CBC



Baricitinib

* Oral olarak 4 mg gun kullanimi 6nerilen baricitinib oral alimi takiben hizla
emilir.
* 60 dk pik serum seviyesine ulasir.

* Biyorararlanimi %79 olup yiyeceklerin buna etkisi minimaldir.

* Hem C__, hem de (EAA,,) degerleri RA hastalarinda saglikli deneklere

kiyasla sirasiyla ~% 60 ve% 75 artar ve RA hastalarinda bireyler arasi

degiskenlik daha yuksektir.



Baricitinib
* Plazma proteinine baglanma orani %50 ve bu konsantrasyona bagl degildir.

e Ortalama dagilim volumu 1,1 L/kg olan ilacin orta derecede dokulara yayilimi oldugu distnaldr.

* Hem filtrasyon hem de aktif sekresyon araciligi ile renal yolla atilir.

* Yaklasik % 75 idrarile ( % 69 degismeden) ve % 20 feces ( % 15 degismeden) atlir.

e Saglikh kisilerde yari omru 6-9 saattir ve RA hastalarinda 12 st kadar cikabilir.
» Kreatin klirensi < 30 ml/dk olan kisilerde kullanimi 6nerilmez.
* Hemodiyaliz ile etkili olarak temizlenir.

* ECMO ve devamli renal replasman tedavisindeki durumu belli degildir



Baricitinib

 Baricitinib kullanimi sirasinda en sik yan etkiler:
* (st solunum yolu enfeksiyonu (%14-22),
* basagrisi (%11-24)

* nazofarenjittir (%11-18).

* Doza bagli laboratuvar degisiklikler



Baricitinib

Bilinen kontrendike oldugu bir durum yok

Ciddi enfeksiyon gelisebilir.

Aktif tbc verme

COVID—19 disinda baska bir aktif koenfeksiyon varsa kullanimi kar-zarar ile karar

ver.

Tromboemboli riski
e 19 hastada DVT

* Profilaksi

e Canli asilar ile kullanma
Baricitinib EUA Provider Fact Sheet. November 2020.



lable 4. Laboratory and Chlinical Monitoring Parameters
While Receiving Baricitinib (adapted from references
I() 25,20, 3‘)

. \crum creatinine

e Absolute lymphocyte umm

e Absolute neutrophil count”

e Hemoglobin'

e Platelets

e ALT

* ASI

® Bilirubin

* CPK

* LDL/HDL Gf prolonged use)

® Signs and symptoms ol infection

® Signs and symptoms of thromboembolic events
ALl alanine aminotranslerase; AST Aspartale  transaminase,
CPK = creatine phosphokinase; HDI high density lipoprotein;

LDL = low density lipoprotein

‘When used for rheumatoid artheitts @t s recommended to inter-
rupl llscr.\p\ when the absolute lymphocyte count lalls below 500
ce [ls/mm

"When used for rheumatotd arthrits it s recommended to inter-
rupt therapy when the absolute neutrophil count alls below 1000
cells/mm’

When used tor rheumatoid arthritss it s recommended o inter-
rupt therapy when hemoglobin [alls below 8 g/dl

Jorgensen SCJ et al. Pharmacotherapy 2020;40(8):843-856

CYP450 enzimleri veya ilag
tastyicilarinin inhibitora/
indukleyicisi degildir.

Birkac ilac tastyici
snin substratidir.
P-glikoprotein, BCRP,
MATE2-K, OAT3

llac etkilesimlerini kontrol et.




Baricitinib ve Ozel Durumlar

* Gebelik

* Major dogum defekti, diistk riski hakkinda ¢ok sinirh
bilgi
* Potansiyel fayda ve zarar
* Hepatik yetmezlik:
* Siddetli KC yetmezliginde ¢alisma yok c impairment
* Potansiyel fayda ve zarar

* ilaca bagh karaciger hasarindan siiphelenilmedigi
sirece yuksek aminotransferazlarda 6nerilen doz

ayarlamalari

Baricitinib EUA Provider Fact Sheet. November 2020.

* Renal yetmezlik:

* Diyalizdeki tiim hastalar icin 6nerilmez; son donem
renal yetmezlik, akut bobrek yetmezligi, eGFR < 15
mL/dk/1.73m3

* 2yasile <9yas ¢ocuklarda + eGFR < 30 mL/dk/
1.73m3- ONERILMEZ

* Doz ayarlamasi gerekir
* Eriskin ve 2 9 yas ve eGFR = 15 to < 60 mL/dk/1.73m?3

2 ile<9yasve eGFR=30to<60mL/dk/1.73m3



Baricitinib
Renal Yetmezlikte Doz Ayarlama

eGFR, mL/dk/

Oneri
1.73m3
> 60 = Doz ayarlamaya gerek yok
= Eriskin ve 29 vyas : 2 mg oral glinde bir kez
30to< 60
= Pediatrik hasta 2 ile <9 yas: 1mg oral glinde bir kez
= Eriskin ve 29 vyas : 1 mg oral glinde bir kez
15to <30

= Pediatri hasta 2 ile <9 yas : ONERILMEZ

<15 = ONERILMEZ

Baricitinib EUA Provider Fact Sheet. November 2020.



