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Biyolojik Ajan Kullanan
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Biyolojik ajan nedir?

e 1990'lardan bu yana molekuler biyoloji, immunoloji ve
ilac endustrisindeki ilerlemeler, otoimmunite ile iliskili
sistemik inflamatuar hastaliklara yonelik cesitli yeni
tedavi yaklasimlarini beraberinde getirmistir

* Biyolojik ajanlar, bagisiklik sisteminin bir bileseninin -tipik
olarak bir sitokin veya hlcresel reseptorun- biyolojik
aktivitesine miudahale ederek konak¢inin bagisiklik

yanitini bozan ajanlar



Kisaca bagisiklik sistemini hatirlarsak

The Immune System
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Gunumuzde klinik kullanimda olan major biyolojiklerin* mekanizmalari:

» Sitokin fonksiyonu, sinyal iletimi veya Uretimi Gzerinden etki edenler

» T hiicresi aktivasyonu icin gereken "ikinci sinyali" inhibe ederek etki
edenler

» B hicrelerinin inhibe edenler

>I<biyolojik ajanlar, orijinal biyolojik molekillere yakin benzerlik tasiyan biyobenzer ilaglar ve kiigik
moleklli kinaz inhibitorleri



Biyolojik ajanlarin isimlendirilmesi

En sik monoklonal antikor (mAb)
Terap6tik mAb terminolojisinden sorumlu olan Diinya Saglik Orguti
1985'ten beri yuzlerce monoklonal antikor ilag ¢ikti: >800 mAb

"-cept", bir reseptoriin insan immuinoglobulin G1'in (IgG1) Fc kismina
fiUzyonunu

"_mab" bir monoklonal antikoru (mAb)
"-ximab" kimerik bir mAb'yi
"-zumab" insanlastirilmis bir mAb'yi

"-umab" tamamen insandan olusan bir mAb'yi belirtir



2021'in sonlarinda, artan mAbs sayisini karsilamak, ses benzerlerini azaltmak ve
immiuinoglobulin yapisindaki degisiklikler hakkinda bilgi saglamak icin doért son
ekten olusan genisletilmis bir isimlendirme sistemi tanitildi

2022'den itibaren gelistirilen mAb'lerde "mab" yerine bu ekler kullanilacak:

"tug", tek bir epitopu taniyan (monospesifik) tam uzunlukta degistirilmemis
immunoglobulinler

"bart", tasarlanmis sabit bolgelere veya muhendislik tarafindan eklenen herhangi
bir nokta mutasyona sahip tam uzunlukta monospesifik immunoglobulinler

"mig" herhangi bir yapiya sahip bispesifik veya multispesifik immunoglobulinler

"ment" monospesifik immunoglobulin degisken bdlge fragmanlari



Biyolojik ajanlar:

Bu ajanlar genel bir immunsupresyona neden olmaz; “hedefe
yonelik” calisir

Bu “nokta atisi” bir blokajla hastaligin patogenezinde yer alan
inflamasyon baskilanabilmekte bircok kronik hastaligin sonuclarini
iyilesmektedir

Fakat ayni zamanda da firsat¢i enfeksiyon riskini artirabilecek
benzersiz immunolojik eksikliklere de neden olmaktadir

Dolayisiyla bu ajanlarin baslamasindan once belirli latent ve/veya
kronik enfeksiyonlara karsi test yapiyor ve/veya asi yapiyoruz



Poliklinikte hasta karsimiza geldi:
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Risk tayini
Immunosupresif ajanin

v etki mekanizmasi
v’ dozu
v tedavi suresi




Bireysellestirilmis risk tayini

Hastalarin anamnezinde neler sorgulanmali?

Hastada enfeksiyonlara yatkinlik olusturan risk faktorleri daha
onceki biyolojik ajan kullanimi

Kullandigi diger ilaclar
Bagisiklama durumu
HBV, HCV, HIV/AIDS varligi

Tuberkiloz gecmisi, aktif tuberktlozlu hasta ile temas oykusu
degerlendirilmeli



Hastadan hangi tetkikler istenmeli?
Tam kan sayimi, CRP, sedimentasyon
Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, albumin, GGT, ALP, Total bilirubin, INR)
Bobrek fonksiyon testleri (Kreatinin, GFR)

Detayli hepatit serolojisi (HBs Ag, Anti-HBs ve Anti-HBc IgG, Anti-HCV, Anti-HAV
lgG, HCV RNA)

Anti-HIV
VZV IgM, VZV 1gG

Tiberkulin deri testi ve/veya IGST
Akciger grafisi

imminglobulinler (B hiicreye ydnelik tedavi verilen hastalarda)



Hasta “periyodik takibe” alinmali
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Genel tarama testleri

e Latent tiberkiloz enfeksiyonu (LTBE)
* Hepatit B (HBV)

* Hepatit C (HCV)

* Insan immunyetmezlik viriisu (HIV)

+Her bir biyolojik ajan icin spesifik test onerileri



Biyolojik ajan kullanan hastalarda tuberkuloz
hastaligi degerlendirilmesi

Biyolojik ajan kullanan hastalarda hepatit B
enfeksiyonuna yaklasim

Biyolojik ajan kullanan hastalarda hepatit C
enfeksiyonuna yaklasim

HIV ile enfekte bireylerde biyolojik ajan
kullanimina yaklasim

Biyolojik ajana gore 6zellestirilmis yaklasim




Biyolojik ajan kullanan hastalarda
tuberkiiloz hastaligi degerlendirilmesi

e Latent tliberkiloz enfeksiyonu (LTBE) varlig
arastirilmal

Altin standart bir yontem yok
“»interferon gama salinim testleri (IGST)
s*Tlberkilin cilt testi (TDT)

+Akciger goriuntilemesi (PA AC grafi)




Guncel tanimlama

Latent tuberkuloz enfeksiyonu ‘ Tuberkuloz enfeksiyonu

Aktif tuberkulloz
Aktif tiberkiloz enfeksiyonu # Tlberkiloz hastalig
Aktif tuberkuloz hastalig

uptodate



Mikobakteri
antijenlerinin sunumu
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Tuberkulin deri testi (TDT)

Tablo 1. U
BCG'lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM**'lere bagh olabilir)
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir

BCG'sizlerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM'lere bagh olabilir)

10 mm ve Gzeri Pozitif kabul edilir

Bagusiklidh baskidanmig kigilerde 5 mm ve Gzeri pozitif kabul edilir

"Il TOT uygulamast: Erigkinlerde badsiklik yanm sanebliecaginden, TOT sonucu negatif olarak dederlendirilirse, 1-4 hatta icensinde ldnci TOT yapilir. SGnmi
badigikdé yanimnin yeniden hatirlanmasi nedentyle bu ikinci test guglend|rici {boaster) etki yapar. [Kinc test sonucu dederendiriii ve kaydedilir. Bu uygulam
¢ok penyodik tarama yapilacak kigilerin baglanang testinde uygulaner

** TDM: Thberklioz digi mikobakter

EKMUD Biyolojik Ajan Kullanan Romatolojik Hastalarda Enfeksiyon Yonetimi Rehberi
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Bu testlerin aktif tiberkiloz enfeksiyonu tanisinda ve
ongorusitinde duyarhligi disuk

ImmiuinsUprese hastalarda TDT ve IGST bu testlerin duyarliligi
disuk

LTBE ve aktif TB hastaligi ayirimi yapamazlar

LTBE tedavisi baslamadan once, hastada aktif
tuberkuloz dislanmali



[zoniazid* 5 ma/kg (maksimum 300 mg) PO 69 ay

Rifampisin 10 mg/kg (maksimum 600 mg) PO 4 ay
(zonlazid ve rifampisin lsonlazid § ma/kg (maksimum 300 mg) PO 3 ay
Rifampisin 10 mg/kq (maksimum 600 mg) PO 3 ay
{zonlazid ve rifapentin lzonlazid 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile
15 ma/kg, maksimum 900 mg PO

Rifapentin 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile

50kg ve zen icin maksimum 900 mg PO
32-49 kg Ise dozu 750 mg

“INF-alfa blokort ya da dder badeiklidr baskilayic: tedavi alanlarda 9 ay.
*“*DGT: Dodrudan gazetimli tedavi; PC: Aga yolu e

EKMUD Biyolojik Ajan Kullanan Romatolojik Hastalarda Enfeksiyon Yonetimi Rehber;



Regimen
Rifamycin-based regimens” (preferred)
Rifampin (daily for 4 months; 4R)

Isoniazid® and rifampin (daily for 3 months; 3HR)

Isoniazid® and rifapentine (weekly for 3 months;
3HP)

Alternative regimens

Isoniazid®

Levofloxacin

Dosing

Rifampin 10 mg/kg (600 mg maximum) orally daily for 4 months

Isoniazid 5 mg/kg (300 mg maximum) orally daily for 3 months
Rifampin 10 mg/kg (600 mg maximum) orally daily for 3 months

Isoniazid (orally once weekly for 3 months; direct observation is preferred):

* 15 mg/kg, rounded up to the nearest 50 or 100 mg; 900 mg maximum
Rifapentine (orally once weekly for 3 months; direct observation is preferred):
e 10to 14 kg: 300 mg

* 14.1to25.0kg:450 mg

e 25.1to32.0kg: 600 mg

e 32.1to049.9kg: 750 mg

e 250 kg: 900 mg maximum

Isoniazid 5 mg/kg (300 mg maximum) orally daily for 9 months®
Isoniazid 5 mg/kg (300 mg maximum) orally daily for 6 months®
[soniazid 15 mg/kg (200 mg maximum) orally twice weekly§ for 9 or 6 months

Levofloxacin 10 to 15 mg/kg (maximum dose 750 mg) orally daily

***Daha iyi tamamlanma oranlari ve daha az toksisite

uptodate



Aktif TB, biyolojik ajan tedavisine baslanmadan 6énce uygun sekilde
tedavi edilmelidir

LTBE koruyucu tedavisinin ise biyolojik ajan tedavisine

baslanmadan dnce en az 1 ayinin tamamlanmis olmasi onerilir
(Singh JA, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1-26.)

LTBE tedavisi ile aktif TB gelisme riski %90 oraninda azaltilabilir
(G W Comstock, Int J Tuberc Lung Dis. 1999;3(10):847.)

INH profilaksisinin koruyucu etkisinin 19 yildan daha uzun sire
devam ettigi gosterilmistir
(G W Comstock, at al. Am Rev Respir Dis. 1979;119(5):827.)



* Profilaksi bitiminde TDT’nin degisime
beklenmez

* Daha o6nce profilaksi almis kisilerde aktif TB ile
temas durumunda tekrar profilaksi onerilebilir

e Aktif TB ile temasi olan immunosupresif
bireyler -IGST ve TDT negatif olsa bile- INH
profilaksisi yonuinden degerlendirilmeli



* Coklu ilaca direncli TB hastalari ile temas eden
biyolojik ajan kullanicilarinin LTBE tedavisi icin
Saglik Bakanligi tarafinca belirlenen referans
merkezlere yonlendirilmesi uygun



Bir olgu molasi..
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Disseminated Tuberculosis Associated With Adalimumab Therapy

62 yasinda erkek hasta, 5 aydir devam eden
e Yorgunluk, giicsiizliik

o Ates yuksekligi

e Gece terlemesi

e Kilo kaybi



Ozgecmis

DM

HT
Dislipidemi
Psoriatik artrit

5 yildir adalimumab tedavisi

Tedavi Oncesi ve 4. yilda yapilan IGST testler1 negatif
Daha 6nce PPD yapilmamis

Kardesinde kemik TBC oykiisti var



Hastanin fizik muayenesinde

e Ates subfebril

e Mukozalar1 soluk

e Batinda hassasiyet mevcut, asit (+)

e Diger sistemik muayene bulgular dogal

Hastanin laboratuvar tetkikleri

¢ Lokosit sayis1 9500 mm?
% CRP9.5mg/dL
% Sedim 90 mm/h



Akciger BT bilateral mikronodiiler patern ve multipl adenopatiler




Abdomen BT: Peritonda heterojenite ve asit



Bronkoalveoler lavaj (BAL)
Aside direncli basil (ARB) negatif, PCR pozitif

Parasentez ornegi

Adenozin Deaminaz (ADA) normalin 2.5 kati
yuksek



*Glincel IGST testi pozitif

* Adalimumab tedavisi kesilmis

*Dortlii antitiiberkiiloz tedavi baslanmais



Hastane yatisimin 17. guni
Hafiza kayb1 ve mental yavaslama

MRI: Her iki serebral hemisfer
boyunca dagilmis, yaklasik Smm
boyutunda, ¢evresinde vazojenik
odemin eslik ettigi, halka seklinde
kontrast tutan kortikal subkortikal

lezyonlar, tiiberkiilom




Lomber ponksiyon (LP)

« Hiicre sayimi: 23 hiicre/mm?’

o
*%

*

Hiicre tip1: PNL hakimiyeti
Protein: 84 mg/dL

Glukoz: 52 mg/dL

ADA, ARB negatif

M. tuberculosis PCR negatif

00

%

o
*

*

o
%

*

o
*

*

MSS tiiberkiilozu tanisiyla mevcut tedaviye 1 mg/kg prednizolon ekleniyor




Tuberkiiloz tedavisinin 18. glinlinden sonra hastanin atesi yok
Kortikosteroid azaltilarak kesiliyor
Tuberkiiloz tedavi siiresi 12 aya tamamlaniyor

Adalimumab tedavisi degistirilerek tekrar baslanmiyor






Biyolojik ajan kullanan hastalarda hepatit B
enfeksiyonuna yaklasim

* Biyolojik ajan tedavisine baslanmadan 6nce hastalarda
hepatit B serolojisi taranir, seronegatif bireylere
asilama onerilir

e Seropozitif hastada immunsupresyon durumunda
kontrolsiz viral replikasyon gelisebilir; hepatit B
reaktivasyonu (HBVr), karaciger yetmezligi ve 6lime
kadar giden ciddi klinikle seyredebilir

e Risk grubundakilere profilaktik antiviral tedavi
baslanarak HBV reaktivasyonunun onlenmesi mimkun



Hepatology International (2021) 15:1031-1048
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1)

2)

3)

HBVTr ile iliskili G¢ temel risk faktora vardir:

Konak faktorleri: erkek cinsiyeti, ileri yas, siroz varligi ve biyolojik
ajanla tedavi edilen hastaligin tiirt (Kemik iligi nakli veya solid
organ nakli gibi)

HBV virolojik faktorleri: HBsAg seropozitifligi, yuksek bazal HBV
DNA seviyeleri, HBeAg seropozitifligi ve HBV enfeksiyonu iyilesen
hastalarda anti-HBs yoklugu veya HCV, HDV veya HIV ile birlikte
enfeksiyon

Immunsupresyonun tlru ve derecesi: Rituksimab ve ofatumumab,
antrasiklin gibi anti B hiicre ajani tedavileri, doksorubisin ve epirubisin gibi
tlrevler, orta (10-20 mg/giin) veya yliksek doz (220 mg/glin) prednizon >4 hafta
sireyle tedavi, steroid iceren kemoterapi, ve infliximab ve etanersept gibi TNF-
inhibitorleri



Table 4 Risk stratification of HBV reactivation among HBsAg-positive paticnts and HBsAg-negative/anti-HBc-positive patients

Risk level HBV serology
HBsAg( +) HBsAg(-)/anti-HBc( +)
— = —_—

High (> 10%)

Moderate (1-10%)

Low (< 1%)

Ofatumumab, Obinutuzumab

Steroid (high dose) =20 mg/day for >4 weeks

Anti-TNF agents with higher potency: Adali-
mumab, Infliximab, Golimumab, Certoli-
zumab

Anthracyclines

Hematopoietic stem cell transplantation (both
allogencic and autologous)

DAA for HBV/HCV coinfection (high risk in
meta-analysis and prospective study), except
non-cirrhotics with HBsAg < 10 [U/ml

Immune Checkpoint inhibitors (moderate to
high risk):

Anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab

Anti-PD-L1: atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

Tyrosine kinase inhibitors (moderate-to-high):
Imatinib, Nilotimb. Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, Osimertinib, Afatinib
ytotoxic chemotherapy (except anthracy-
clines)

Anti-TNF agents with lower potency: Etaner-
cept

Steroid (median dose): 10-20 mg/day
for>4 weeks

;Pr::c:;omc inhibitor: Bortezomib Usteki-

Methotrexate

Azathioprine

Steroid (low dose < 10 mg/day)

DAA for HBV/HCV coinfection for non-cir-
rhotic patients with HBsAg < 10 IU/ml

/ Anti-CD20 monoclonal antibodses: RiluximNAmi-CDZ() monoclonal antibodies: Rituximab,

Ofatumumab, Obinutuzumab
Allogencic hematopoietic stem cell transplanta-
tion

Anthracyclines

Autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion

Anti-TNF agents with higher potency: Adali-
mumab. Infliximab, Golimumab, Certolizumab

Proteasome inhibitor: Bortezomib Ustekinumahb

Cytotoxic chemotherapy (except anthracyclines)

Steroid (high dose) > 20 mg/day

Anti-TNF agents with lower potency: Etanercept

Tyrosine kinase inhibitors Imatinib, Nilotinib,
Dasatintb

—_— DAA for HCV
Uncertain (More studies needed. no Abatacept Immune Checkpoint inhibitors
prophylaxis recommendation until furthe:  Tocilizumab Anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
evidence) Ibrutinib Anti-PD-L1: atezolizumab
Alemtuzumab Anti-CTLA-4: ipilimumab
Natalizumab
Ocrelizumab
\ Ibritumomab )
—

Hepatology International (2021) 15:1031-1048



All patients planned to receive immunosuppressive therapy should be screened
for HBsAg, anti-HBc, anti-HBs status

For HBsAg+ patients, quantitative HBsAg, HBV DNA

J g and liver function test should be considered
r

Liver fibrosis assessment

!
Risk of HBVr
4 . 4
High Moderate Low
|
) T y
HBsAg+ HBsAg- HBsAg+ or HBsAg-,
Anti-HBc+ anti-HBc+
| |
+ 4 + 4
No advanced Advanced No advanced Advanced
fibrosis or fibrosis or fibrosis or fibrosis or
cirrhosis cirrhosis cirrhosis cirrhosis
| ! + | )
NUCs NUCs Monitor ALT NUCs Monitor ALT NUCs
l q3m* l q3m*

Termination of NUCs would be considered 6 months after the completion of IST for those who are HBsAg
positive, without advanced liver fibrosis or cirrhosis and with low level of HBV DNA (<2000 |U/mi) before initiation
of NUCs and also for those who remain HBsAg negative but anti-HBc positive

Hepatology International (2021) 15:1031-1048



immiinosupresif tedavi verilecek hasta

v

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs bak

HBsAg pozitif HBsAg pozitif-KHB acisindan tedavi endikasyonu yok Batiin gostergeler
KHB agisindan HBsAg negatif, HBV DNA negatif, anti-HBc pozitif negatif
tedavl endikasyonu var

Yuksek riskl

Anti-HBs negatif < # Anti-HBs pozitif

v
Var ¢——————— QOrta-ilerifibrozis = Yok

Asila

VHSD rehberi



* Antiviral profilaksi icin ilk secenek ajanlar direnc bariyeri
yiksek olan entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF, TAF) gibi
potent antivirallerdir

* Baslama zamani: biyolojik ajan baslanmadan 1-2 hafta 6nce

* Profilaksi sturesi: AASLD, AGA ve EASL kilavuzlari biyolojik
ajan kesildikten sonra en az 6-12 ay(anti B hiicre ajani ise)
daha devam

***Rituksimab gibi yuksek riskli ilaclar kullaniimis ise biyolojik
ajan kesildikten sonra en az 18-24 ay daha antiviral
profilaksiye devam, sonrasinda yakin izlem

Rituksimabin kesilmesinden 24 ay sonra HBV reaktivasyonu
rapor edilmistir

(Muraishi J, et al. Intern Med. 2017;56:1967-1971. PMID: 28768965)



Orta risk grubundaki HBs Ag -, anti HBc IgG +, anti-HBs + hastalarda
alevlenme riski, anti-HBs - olanlara gore daha dusuk

Bu konuda bir meta-analiz anti-HBs titresinin >100 IU/ml olan
grupta reaktivasyon riskinin 5 kat azalttigini ortaya koymustur

(Paul S, at al. Hepatology 2017;66:379-388.)

HBs Ag + hastalarda HBs Ag -, anti HBc I1gG + hastalara gore hepatit
B reaktivasyon riski 5 ile 8 kat fazla olup bu hastalarda en 6nemli
belirleyicinin bazal HBV DNA seviyesi oldugu gosterilmis

(Lau GK, at al. Blood. 2002;99(7):2324-30)

Anti-HBs pozitifligi olan hastalarda zeminde karacigerde orta-ileri
fibrozis varsa profilaksi yapilmasi daha guvenli bir yaklasim

(Lau G, et al. Hepatol Int 2021;15:1031-1048.)



* Antiviral profilaksi kesildikten sonra 6zellikle
ilk yi1l 3 ayda bir hastalar HBsAg
serokonversiyonu, HBV DNA, ALT, AST

yvukselmesi acisindan izlenmeli



Reaktivasyon gelisirse?

* |lk bulgu: Biyokimyasal ve serolojik gdstergeler
 Hastada hepatit semptomlari gérilebilir

e Once HBV DNA pozitiflesir, sonra ALT yikselir
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HBsAg positive
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Time after chemotherapy
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(Loomba R, etal. Gastroenterology 2017;152(6):1297-309.)



Hepatit B reaktivasyonu

HBsAg pozitif hastalarda:  HBsAg negatif, anti-HBc

_ pozitif hastalarda:
v’ Bazal HBV DNA diizeyinde

>2 log (100 kat) artis
v Onceki tetkiklerde v" HbsAg serokonversiyonu

saptanamayan HBV DNA v ) il
diizeyi olan hastalarda HBV HBV DNA'nin saptanabilir

DNA diizeyinin >100 IU/mL diizeyde olmasi
olmasi

+ Hepatit alevlenmesi:
ALT nin bazal diizeyinin x3 kat Gzerine ¢cikmasi

sarilik>>>asit >>> ensefalopati >>> karaciger yetmezligi>>> 6lim



Reaktivasyon gelisirse hemen antiviral tedavi
paslanmall

Hepatit alevlenmesi eslik ediyor ise yatis
endikasyonu konabilir ve ek destekleyici tedaviler
gerekebilir

Mevcut immunsuipresif tedavinin kesilmesi ya da
ertelenmesi 6nerilmekle birlikte immunsupresif tedavinin
kesilmesi durumunda immun restorasyona bagli
hepatosit hasari ve hepatit gelisebilecegi de akilda
tutulmal



Biyolojik ajan kullanan hastalarda
hepatit C enfeksiyonuna yaklasim

* Biyolojik ajanlarla tedavi planlanan tum
hastalarda tedavi oncesi Anti-HCV taranmali;
pozitif bulunan hastalarda HCV-RNA bakilmall



e Bagisiklik sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalarda —
Hemodiyaliz hastalari, nakil alicilarinda ve ilerlemis HIV
enfeksiyonu olanlarda- yanlis negatif antikor testi
olabilir

* Bu grupta yakin zamandaki hepatit C ye maruziyet riski,
aciklanamayan yuksek transaminaz duzeyi vb stiphe
varsa HCV RNA bakilmali

 HCV antikor testi reaktif olmasa bile HCV RNA'si
pozitifse HCV enfeksiyonu tanisi konabilir



* Guncel hepatit C tedavisine yaklasima
baktigimizda terminal donem kanser hastalari
haric HCV RNA pozitif saptanan herkes hepatit
C tedavisi almal

* Gecirilmis veya tedavi edilmis hepatit C
enfeksiyonu olan (HCV RNA negatif) biyolojik
ajanlarla tedavi alacak hastalarda “profilaktik”
antiviral tedavi 6nerilmez



* Biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda
hepatit C virisinin reaktivasyonuna iliskin veriler
hepatit B ye nazaran oldukca sinirli

* HCV reaktivasyonuyla en sik iliskili bulunan
ajanlar rituksimab ve yliksek doz steroid
kullanimi

* Hepatit C reaktivasyonu: HCV-RNA dizeyinde 1
log10 IU/mL’den fazla artis

+Hepatit alevlenmesi ( bazal ALT degerinde 3 kat
ve Uzeri artis)



* Direkt etkili antivirallerin kullanima girmesi ve

viksek basarisi ile 6nce hepatit C nin
tedavisinin tamamlanmasi iyi bir tercih olarak

gorunmekle birlikte hasta bazh yaklasim
gerekir




HCV RNA pozitif saptanir ise dnce hangisi?
Biyolojik ajan m1? Direkt etkili antiviral mi?

1. Ardisik tedavi stratejisi: Ozellikle inflamatuvar hastaligin
akut alevlenmesi 6n planda olan hizl tedavi baslanmasi
gereken hastalar

2. Es zamanli tedavi stratejisi: ilag etkilesimleri
degerlendirilmeli. (https://www.hep-druginteractions.org).
Bu grupta ozellikle HCV enfeksiyonuna bagl
kriyoglobulinemik vaskulitli hastalarda veriler mevcut

3. Ters ardisik tedavi stratejisi: Biyolojik ajan baslamadan 6nce
HCV enfeksiyonu tedavi edilir

doi: 10.3389/fphar.2017.00867




* Hepatit C (HCV) enfeksiyonu, otolog kok hiicre nakli
uygulananlar da dahil olmak tGzere bu hastalarda tedavi
icin kontrendikasyon olusturmaz

 HCV pozitif hastalarda standart kanser tedavisi, HCV
negatif olanlarla karsilastirildiginda benzer sagkalim
oranlari mevcut

 HCV enfeksiyonu kemoterapi sirasinda artan hepatik
toksisite ile iliskilidir ve interferon icermeyen anti-HCV
tedavisinin mevcut olmasi nedeniyle viral enfeksiyonun
es zamanli olarak tedavi edilmesi uygun olabilir

(M Sandherr, at al. Ann Hematol. 2015 Jul 21;94(9):1441-1450.)



* Biyolojik ajan kullanan hepatit C'li hastalarda
karaciger fonksiyon testlerinin 3 ayda bir takibi
onerilir. Viral yuk takip sikhgi ile ilgili gorus birligi
yoktur. Takip sikligina, hastaya gore bireysel
olarak karar verilmeli

 Ancak rituksimab kullananlarda, kombine
immunsupresif tedavi alanlarda ve kompanse
siroz olan hastalarda daha yakin takip
Onerilmekte



HIV ile enfekte bireylerde biyolojik
ajan kullanimina yaklasim

* Bir biyolojik ajan baslamadan once HIV enfeksiyonu icin risk
faktorlerinin sorgulanmasi ve anti HIV testi yapilmasi
onerilmekte

* HIV ile enfekte bireylerde biyolojik tedavilerin inflamatuvar
hastaliklarda kullanimina dair klinik veriler buyuk 6lctude
olgu sunumu ile sinirli

 Mevcut literatlirde biyolojik ajan tedavisinin HIV
enfeksiyonu seyrinde negatif bir immunolojik veya virolojik
sonucu tanimlanmamakla birlikte, tedavi basarisi enfekte
olmayan bireylere benzer ongorulmekte



* HIV enfeksiyonu kontrol altindaysa (CD4 +
hiicre sayisi > 200 hiicre/mm3 ve viral yik
tespit edilemez ise) ART ve biyolojik ajan ilac
etkilesimi muhakkak bakilmal



Biyolojik ajana gore ozellestirilmis
yaklasim

*TUmor Nekroz Faktorl (TNF)-alfa inhibitorleri (TNFi)
*Anti-T hlicre ajani: Abatasept

*Anti-B hticre ajanlari

Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

sinterldkin (IL)-1 inhibitérleri

*|L-4 inhibitorleri

eDiger IL inhibitorleri (IL-6, IL-12, IL-17, IL-23)
*Integrin inhibitorleri

Sfingosin 1 fosfat reseptor modulatorleri
Kompleman yolu inhibitoérleri



Tumor Nekroz Faktort (TNF)-alfa
inhibitorleri (TNFi)

TNF-alfa dogal bagisikligin en 6nemli sitokinlerinden biri

TNF makrofajlarin, fagozomlarin aktivasyonu ve grantlomlarin
olusumunda rol alir

TNFi tedavileri, bagisiklik sisteminin hucre ici patojenleri temizleme
ve patojenleri granilomlarda hapsetme kapasitesini bozar

Hiicre ici patojenler ve granulomlarda sekestrasyon yoluyla kontrol
edilen patojenler tarafindan enfeksiyona zemin hazirlar



Medication
TNFi

Infliximab

Etanercept®
Adalimumab
Certolizumab pegol

Golimumab

Effect onimmune system

Inhibits macrophage activation and granuloma formation and function

Associated infections’

Bacterial:

Tuberculosis” and other mycobacterial infections

v Listeria monacytogenes
v Nocordio spp.
v Legionella spp.
Viral:
v HBV
v HCV

v Herpes zoster virus

Fungal.

v Endemic mycoses (nistoplasmosis, blastomycosis,
coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis, talaromycosis)

v (andidal infections
v (Cryptococcal infection
v Aspergillosis
Parasitic:
v Toxoplasma gondii(rare)



Anti-T hlcre ajani: Abatasept

* Antijen sunan htcreler izerindeki CD80/CD86
ile rekabetci bir sekilde etkilesime girerek,
CD28 eksprese eden T hiicresinin
baglanmasini bloke eder

* T hicresi aktivasyonunu ve proinflamatuar
sitokin salinimini dnler



AntiT cellagents

Apatacept

Inhtits COBO/CD6, thus preventing suppression of requltory T el
actty

Bacteria
¥ Tuberculosis and ofher mycobacterialnfections

Vil
v Hepatits B vins
v Hepatits Cvirus
v £BY and CMIV




Anti-B hiicre ajanlarl (CD20 inhibitdrleri)

* B hucreleri Gzerindeki CD20 reseptoriune
baglanir, boylece B hiicresi apoptozuna yol
acar

* Bu ajanlardan belimumab, B hucrelerini
tuketmek yerine aktivasyonunu onledigi icin
digerlerine nazaran daha az enfeksiyon riski

tasir



Medication

{ Rituximab J

Ocrelizumab

Ofatumumab

Belimumab

Effect on immune system

' Induces apoptosis of CD20+ B cells leading to

disruption of B and T cell interaction.

Prevents stimulation of B cells but does not
deplete them as the other agents do, leading
to less risk of severe infection.

+obinutuzumab, inebilizumab

Associated infections’

Bacterial:

» Tuberculosis and other mycobacterial
infections
Viral:

* HBV
= HCV
s EBVand CMV

" Herpes zoster virus

[- COVID-19 {except belimumab)

* PML (JCV reactivation) (only rituximab)

Fungal:
» Endemic mycoses

s Cryptococca! infection

Pneumocystis pneumonia {only
rituximab)®




* Hepatit B'nin reaktivasyonu icin en yuksek
riskli grup! (*rituksimab)

e Seropozitif hastalarda mumkun oldugunca
anti-B huicre ajanlarindan kacinmal

* Bir anti-B hlcre ajaniyla tedavi gerekliyse,
HBV reaktivasyonunu 6nlemek icin tedaviden
dnce HBV profilaksisi baslanmali



* SARS-CoV-2 enfeksiyonu, anti-B hucre ajanlari
kullananda daha ciddi seyredebilir

* Bu ajanlarin COVID-19 ile iliskili hastaneye yatis ve
olum riskini arttirdigi gérialmas

* Bu ajanlari kullanan hastalarda SARS-CoV-2
enfeksiyonu gelisirse tedavi icin hizli degerlendirilmeli

Simpson-Yap S, at al. Neurology. 2021;97(19):e1870. Epub 2021 Oct 5.
Andersen KM, at al. Lancet Rheumatol. 2022;4(1):e33. Epub 2021 Nov 15.



* Anti-B hicre tedavileri alan HIV ile enfekte
hastalar yakindan izlenmeli ve antiviral tedaviye
aksatilmamali

* CD4 hiicre sayimi <50 hiicre/mikrolL olan
hastalarda anti-CD20 tedavilerinin
durdurulmasini onerilmekte

(Brunnberg U, at al. Oncol Res Treat. 2017;40(3):82.)



* B hucre sayilarinin normale donmesi icin
rituksimabin kesilmesinden sonra ortalama 6-9 ay

gerekir
(Kimby E, Cancer Treat Rev. 2005;31(6):456.)

e Rituksimab alirken hipogamaglobulinemi gelisme
riski de vardir, tedavinin bitiminden 1-5 ay sonra
ortaya cikan "gec baslangiclh" notropeniye neden
olabilir, bu da enfeksiyon riskini daha da
artirabilir

(Tesfa D, Arthritis Rheum. 2011;63(8):2209.)



Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

* JAK sitokin sinyalinin inflamasyonu
tetiklemesinde aktive edici ve iletici olarak rol
oynar

* JAK ailesi dort Gyeden olusur:
JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2

* Her sitokin reseptoru sinyal vermek icin bir cift
iliskili iki JAK'a ihtiyac duyar



Type I cytokine receptors Type II cytokine receptors

1 [ 1

o (] = Type ! interfaronc
Interleukins (IL-2, IL-4, (o) OO ® =GMcSE .O o o N The-bets) .Im“m“
1L-7, 11-9, 11-15, and IL-21) e o ® * Sythropoletin Y beta -
o ® lo o {11-10, 1L-20, TL-22,
© and 1L-28)

Nat Rev Rheumatol 2017; 13:234.



 Janus Kinase (JAK)inhibitors.

Ruxolitinib

Tofacitinib

Baricitinib

Other (upadacitinib,
filgotinib, peficitinib,
abrocitinib, deuruxolitinib)

Inhibits JAK signaling and disrupts signaling pathways involved inimmune | Bactérial:

cell {eg, NK cells, macrophages, T cells) activation and migration

* Tuberculosis and other mycobacterial infections
Viral:
l[ Hepatitis B virus
* Hepatitis C virus
EBV and CMV
» [Herpes zoster virus
-
o PML{(JCV reactivation)

Fungal:
* Endemic mycoses
» (Cryptococcal infection
* Pneumocystis pneumonia




Interldkin (IL)-1 inhibitdrler

* |L-1 hem dogal hem kazanilmis immunitede
rol oynar

* Reseptoru ile birlesmesi hiicre ici kinaza
bagimli bir sinyal yolagi ile inflamasyon aktive
eder

* |L-1 inhibitorleri, glclt proinflamatuar sitokin
basamaklarinin aktivasyonunu onler
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Medication

IL-4 inhibitors

[ Anakinra ]

Canakinumab

Rilonacept

Effect on immune system

Inhibits IL-1 and prevents activation of
proinflammatory cytokine pathways

Associated infections’

Bacterial:
v Tuberculosis and other mycobacterial
infections
Viral:
v HBY
v HOY
v Herpes zoster virus

Fungal:
v (andidal infections
v (ryptococcal infection

v Aspergillosis

Pre-{reatment testing’

Test for:
v TBI
" HBV
v HCV



IL-4 inhibitorleri

* |L-4 tip Il inflamatuar yanitta rol alir

e Dupilumab, tip Il inflamatuar yanitin kritik itici
glcleri olan IL-4 ve IL-13'ln asagi yonlu
sinyallesmesini inhibe eder
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IL-5 ve Immunglobulin (Ig) E
inhibitorleri

* Eozinofil ve mast hiicre aktivasyonu,
alerjenlere ve parazitik patojenlere karsi
bagisiklik tepkisinin kritik basamaklarinda rol

alir



Medication Efect on immune ystem Assocatedinfectons Predreatment screning’

115 nhibitors an anti-1gE monoclonal antibody

Benvaliumab (L-3) | Inniots -5 leacing to depletion ofcirculating | v Theoreticalincreased rsk for parastic | In patientsat igh skfo parasticinecion’,

an tissug-fesident eosinophs infections (partcularly benralizumab obtai the following
[Mepolizumab(IL-S)] p s gty ] :
v Nocear increased incidence ofnfection, | v Stool microscopy for ova, cysts, and
esiunap - ahough mulpe cses o herpes oster~ paraste
Omalzumab{gf) | It cruainggF,preventgaciatinf | LeALNAtOn e be epoed v Strongylides spp 19 srology
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Diger IL inhibitorleri (IL-6, I1L-12, IL-17, I1L-23)

Medication Effect on immune system Associated infections’ Pre-treatment testing'
IL:6 inhibitors
Sarllumab Inhibits IL-6 and prevents proinflammatory | Bacterial: Test for:
Cytokine release v Tuberculosis and other mycobacterial v T8l
infections ' HBY
Viral v HCV
v HBY
Tocilizumab N

" Herpes zoster virus

Fungal:
» (andidal infections

" Pneumocystis pneumonia



Diger IL inhibitorleri (-6, IL-12, 1L-17, 1L-23)

Medicato Ffec on immune ystem Assocatedifectons Predreatment teting
1117 inhibitors
ecukinumad (IL-17) [ Inhibits L-17 and prevents refease of Bacterial Test for:
| proinflammatory ¢tokines v Tuberculosisand other mycobacterial | o TBI
Diekizumab IL-17) i
Brodaumab L7 Hngal
Binelumab 17 v Candidal nfections

[ v Dermatologic fung ifections (eg tsnea]




Diger IL inhibitorleri (-6, 1L-12, 1L-17, 1L-23)

Medication Effect on immune system Associated infections’ Pre-treatment testing"

IL-12 and IL-23 inhibitors

Ustekinumab (IL-12, | Inhibits IL-12 and IL23 and interferes with NK | Fungal: Test for:®
1L-23) cell activation and CD4 T cell differentiation » Candidal infections » TRI
Guselkumab (IL-23) | Inhibits IL-23 and prevents proinfiammatory * Dermatologic fungal infections {eg, tinea) |  * HBV
cytokine release » HCV
Risankizumab (IL-23) | Binds to the p19 subunit of IL-23 and inhibits | Bacterial: Test for:*
its interaction with the IL-23 receptor » Tuberculosis and other mycobacterial " TB
infections
Fungal:

s (Candidal infections

s Dermatologic fungal infections {eq, tinea)




Integrin inhibitorler

Medication

Anti-integrin monoclonal antibody

Vedolizumab

Natalizumab

Effect on immune system

Inhibits alpha-4-beta-7 integrin and
prevents its binding to MAdCAM-1, leading
to impaired migration of memory T cells to
the qut mucosal endotheiium.

Inhibits alpha-4-beta-1 integrins,
preventing it from binding to VCAM,
leading to the inhibition of leukocyte
migration to site of infection (including the
CNS).

Associated infections” Pre-treatment testing*
Bacterial: Test for:
» Tuberculosis and other mycobacterial » TBI
infections
Viral:
» EBVand CMV
= PML{JCV reactivation)
Bacterial: Test for:
» Tuberculosis and other mycobacterial » TBI
infections » HBY
Viral: » HCV
» PML{JCV reactivation) . jove
* HBV
" HCQV

s EBVand CMV
s Herpes zoster virus and HSV

Fungal:
» Cryptococcal infection
» Aspergillosis




Caloudated risk of natalizumab related PML according to carrently kmown risk factors
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Sfingosin 1 fosfat reseptdor modulatorleri

Medication

Effect on immune system

Associated infections”

Pre-treatment testing'

Sphingosine-1-phosphate (S1P) receptor modulator

Fingo imod?

Inhibits S1P and prevents T cell migration
from lymph nodes.

Bacteriak: Test for*:
» Tuberculosis and other mycobacterial o TBI
infections » HBY
Viral: = HCV
* Herpes zoster virus
» HSV
» PML
.

Human herpesvirus 8-associated
tumors

Fungal:

Cryptococcal infection




Kompleman yolu inhibitorleri

* Enfeksiyon riskinin arttigini gosteren
kompleman inhibitorleri arasinda Cl'ler, C3 ve
C5 inhibitorleri bulunmakta



Medication

Pegcetacoplan
(C3 inhibitor)

Sutimlimab
(C1s inhibitor)

Medication

Eculizumab

Ravulizumab
Zilucoplan
Pozelimab

Crovalimab

Associated infections”

Serious infections due Jo encapsulated bacteria:

= Neisseria meningitidis (any serogroup, including nongroupable strains)
= Streptococcus pneumoniae
= Hoemophilus influenzae type b

Associated infections’

= Serious infections due to encapsulated bacteria (Nejsseria meningitidis
[any serogroup, inclu ;Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae type b)*

» Aspergillus spp infections have occurred in immunocompromised and
neutropenic patients receiving eculizumab

Pre-treatment management

= Meningococcal vaccination (against serotypes A, B, C, W, and Y):
Complete primary vaccine series or administer booster vaccine (if indicated)
at least 2 weeks prior to starting treatment, unless the risk of delaying
treatment outweighs the risk of developing meningococcal disease’

= Pneumococcal vaccination: Administer pneumococcal vaccine (as indicated
for patients at high risk of disease) at least 2 weeks prior to starting
treatment, unless the risk of delaying treatment outweighs the risk of
developing pneumococcal disease 2

= Update all routine age-appropriate vaccinations (especially Hib) before
initiating C5 inhibitor or once the patient s clinically stable if treatment is
needed urgently®

= Ensure control/resolution of any serious active infections with an
encapsulated bacteria (eg, N. meningitidis) prior to initiating therapy

Pre-treatment management

Meningococcal vaccination (against serotypes A, B, C, W, and Y):
Complete primary vaccine series or administer booster vaccine (if indicated)
at least 2 weeks prior to starting treatment, unless the risk of delaying
treatment outweighs the risk of developing meningococcal disease®
Pneumococcal vaccination: Administer pneumococcal vaccine (as indicated
for patients at high risk of disease) at least 2 weeks prior to starting
treatment, unless the risk of delaying treatment outweighs the risk of
developing pneumococcal disease®

Update all routine age-appropriate vaccinations (especially Hib) before
initiating C5 inhibitor or once the patient is clinically stable if treatment is
needed urgently®

Ensure control/resolution of any serious active infections with an
encapsulated bacteria (eg, N. meningitidis) prior to initiating therapy




Hastalar enfeksiyon riski ve herhangi bir meningokok
hastaligi semptomu (6rn. ates, bas agrisi, biling
degisikligi, dokiintl) konusunda egitilmeli

Asillama tedavi baslanmadan en gec 2 hafta 6nce
asllama tamamlanmali

Tamamlanmadi ise son asidan 2 hafta sonrasina kadar
antibiyotik profilaksisi

Asilamaya ek olarak tedavisi stiresince meningokok
hastaligina karsi profilaksi yapilmasini da éneren
gorusler de mevcut



Sonug

Biyolojik ajan dncesi hasta detayli degerlendirilmeli
LTBE, hepatit serolojisi, asilama durumu gozden gecirilmeli

Kullanilan biyolojik ajana gore degerlendirme yapilip olasi
riskler belirlenmeli

Hasta gelisebilecek enfeksiyonlar konusunda
bilgilendirilmeli

Hasta periyodik takibe alinmali






