Romatizmal Hastaliklarda
Biyolojik Ajanlar
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Modern Romatolojide

Tedavideki Kilometre Taslar

* 1948'de glukokortikoidlerin romatoid artrtit
tedavisinde kullaniimasi

The Nobel Prize in
Physiology or Medicine
1950




Metotreksat

« 1949

« ‘Kanser hucrelerinin hizla
cogalmalari nedeniyle icin
folata intiyaclar fazladir’

* Folat inhibitoru
progresyonu yavaslatir




Metotreksat

« Kanserden romatolojiye gecis ~ 20 yil
* 1968'de dermatomiyozit tedavisinde

* Ucuz, ilac¢ firmalarinin fazla dikkatini
cekmedi

« 2000°’ler RA'da en cok kullanilan ilag
 Altin standart
* Biyolojik ajanlara gecis MTX'e

bagli Sv—

"

VETHOTREXATE
WECTION BP
1000mg in 10ml z



En Yeni Yaklasimlar

* Molekuler biyolojik tekniklerle elde edilen
ilaclar

 Sitokin yapim ve uretimini etkileyen

* T hucre aktivasyonu icin gerekli
'sekonder sinyali’ inhibe eden

* B hucre deplesyonu yapan ajanlar

« Kucuk molekullt kinaz inhibitorlert



 SIHIRLI
KURSUN

1895

Paul Ehrlich, one of the pioneers of immunology at
the beginning of the century, proposed the concept
of receptors (which we now know as antibodies)
secreted by cells of the immune system in response
to foreign antigens. He foresaw their use as "magic
bullets” to specifically attack a wide vanety of
discases. This diagram, which is remarkably close
to our present view of the formation of antibodies,
comes from one of his early publications.



. Hastaliga SPLALIIS MR URkiior

Dusuncesi
* 1975'de Kohler ve Milstein hibridoma
teknigi ile monoklonal ab uretiminde
calismalara basladi;

“Nobel Oduli”




* Onkoloji

» Inflamasyon
» Otoimmunite
* Hematolojl

» Osteoporoz

» Enfeksiyonlar



Baslangi¢c Anti-TNF Calismalar

TNF inhibisyonu calismalari

RA'da ilk RKC 1980-1990°lar Kennedy

Enstitusunde Feldman, Maini ark

Anti TNF ab Ca2 infliksimab (1994)

Terapotik bakisin degistigi yeni bir cag (1999)
Biyolojik cagi
Remisyon hedefi | é‘ ’ i

Polar bodies




TNF Inhibitorleri

« Romatoid artrit

Y An kil Z n n ilit infliximab etanercept adalimumab
o0zan spo d AT
* Psoriatik artrit '
* Inflamatuar barsak ww G
hastalig! |
certolizumab pegol golimumab

gyl



Ajanin Isminin Sonu

e-sept insan IgG1'in Fc kismina karsi fuzyon
proteinidir

e-mab monoklonal antikor (mADb)

e-ximab” simerik mADb

e-zumab” humanize mADb



RA Tedavi_sinde Kullanilan
TNF Inhibitorleri

* Dunyada onaylanmis 6 adet molekul
mevcut

— Etanersept (Enbrel®), Pfizer

— Infliksimab (Remicade®), MSD

— Adalimumab (Humira®), Abbott

— Golimumab (Simponi®), MSD

— Sertolizumab pegol (Cimzia®),UCB

— Infliksimab biyobenzer CTP 13
(Remsima), Celtrion



Anti-TNF Ajanlar Arasi
Farkliliklar



Infliksimab  Adalimumab Golimumab Etanersept Sertolizumab

P75TNFR/Fc

Y Monoklonal Monoklonal Monoklonal fizvon Pegile insan
apl antikor antikor antikor yon Fab fragmani
proteini
Tumuyle
- Hayir Evet Evet Evet Hayir
Molekuler
agirlik (kDa) 150 150 150 150 95
Yari omur
(giin) 8-10 10- 14 1213 3 14
0-2-6. hafta
Uygulama yuklemeyi 2 haftada 2 haftada
ve doz takiben 8 haftada bir sc Ayl e Haftalik sc bir sc

bir iv



Immiinojenite

- Infliksimab1 Adalimumab2 Golimumab3 Sertolizumab pegol4 Etanersept5

Sinif Simerik mAb insan mAb insan mAb insanlastirilmis Fab’ Solubl TNF
fragmani PEG’le reseptori
konjuge
Yapi Simerik mAb Rekombinant Rekombinan Rekombinant
insan mAb insan mAb Rekombinant  flizyon flizyon proteini
proteini
Baglandigi hedef TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a and LT-a
Yari Omiir 8.0-9.5 giin 14 giin 12 +3 giin 14 giin 70 saat
Etkinligi
etkileyen Evet Evet Evet Hayir Hayir
antikorlar
immiinojenit
c

1Remicade EU SmPC; 2. Humira EU SmPC; 3. Simponi EU SmPC; 4. Cimzia [package insert]. Smyrna, GA; 5. Enbrel EU SmPC.



MTX llavesine Gerek Var mi?

« ETA,ADA, SER mono veya kombine
kullanilabilir

« MTX intoleran hastalar icin bir secenek
saglar

« PREMIER ADA+MTX
« TEMPO ETA+MTX
« RAPID-2 SER+MTX
calismalari kombinasyon tedavisinin
ustunlugunu gostermistir



Granulomatoz Durumlar

* TNF granuloma formasyonunda onemli rol
oynar

* Anti TNF’ler Tbc reaktivasyonuna neden
olur

* Bu etki ETA ile daha azdir, granuloma
olusumunu daha az engeller
 ETA, Crohn hastaliginda etkisiz

« WG ve sarkoidozda potansiyel olarak daha
az etkilidir



Sitokin Yolu

Tosilizumab m
IL-4 - TN

g = Th
+IL-6 /10 ‘ 2 Makrofa
‘ Abatasept N/-—\ Etanersept

Plazma Infliksimab
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Sinovyu ‘
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Osteokla
st

Fibrobla

Metalloproteinazlarin ve diger efektor molekullerin Uretimi
Polimorfonukleer hucrelerin migrasyonu

~ Kemik ve kartilaj erozyonu

Choy EH, Panayi GS. N Engl J Med. 2001;344:907-916.



Tosilizumab

 Tosilizumab IgG1 alt sinifina karst
humanize anti-insan |L-6 reseptor
antikorudur

« Romatoid Artrit ——

» Juvenil Idyopatik Artrit —
» Polimyaljia Romatika 200 my/10m

 Dev hucreli arterit



Tocilizumab

Doz ve Uygulama

*Onerilen doz: 8 mg/kg / 4 hafta 400 mg/20ml
Vucut agirhgr 100 kg'in Uzerinde olan ﬁ
hastalar icin, inflzyon basina 800 mg’i <N 200 mg/10ml
gecen dozlar onerilmez. - -

-
okl <8
sl -
~ ‘ .
¢ "

*100 ml %0.9 NaCl icinde 1 saatte IV waens 80 mg/4ml

20 mglrl‘
Hecie concent®
Tecfipumab 5
200 mg /10
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40 mg 4 W
v
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Abatasept

* Abatasept
rekombinant fuzyon
proteinidir

* T hucre
aktivasyonunu onler

« RA ve JIA'de endike




Doz ve Uygulama

« 250 CC SF icersinde 30 dakika IV inflizyonla verilir.

— Vucut agirligina gore (10 mg/kg) =
_ 0, 2 ve 4. haftalarda, di} )
daha sonra her 4 haftada bir uygulanir |
O

 Inflizyon 6ncesinde premedikasyon gerekmez N— —

<60 kg 500 2
60 -100 kg 750 3

>100 kg 1000 4



Abatacept subkutan 125 doz ve uygulama

* 125 mg’lik SC enjeksiyonlar haftada 1 kez
olacak sekilde uygulanmalidir.

» |ki SC ABA uygulamasi arasi 4 giinden daha
Kisa olmamalidir.

oWl



Rituksimab

Selektif B hucre (CD20) deplesoru

N

\i
I8
bod

Mouse 1gG Antibody Human IgG Antibody

Insan kaynakh Fc;

B hc deplesyonu igin
hucresel mekanizmalari
harekete gegcirir

Fare kaynakl Fab;
B hc yuzeyindeki
CD20 ile baglanir

Chimernic Antibody



Rituksimab

Non-Hodgkin lenfoma,
KLL

Romatoid artrit (2006)

Wegener ve diger
bazi vaskulitler (2011)

Sistemik lupus
eritematozus

Sistemik sklerozisde
kullaniimaktadir.




Bir RTX Kuru:
1. ve 15. gunde uygulanan 2 Infizyondan olusur.

(Her biri 1000 mg)

Premedikasyon
(30dk 6nce)

Premedikasyon

(30dk once)

IV Glukokortikoid
*Analjezik/antipiretik
*Antihistaminik

*iV Glukokortikoid
*Analjezik/antipiretik
*Antihistaminik

1. Giin Tedavisiz 14 giin ¥ 15 Gin

2-4 saatte uygulama yapilmali.
Baslangi¢ yavas infliizyon sonra
doz ayarlanmalidir.

*maksimum hiz 400 mg/st’tir




Belimumab

* Anti-B lenfosit stimulatoru

 SLE’de kullaniimaktadir BENLYSTA

* Sjogren sendromu gibi (Belimumab)
diger bazi hastaliklarda da Trewn Symermic Lugus Enthemasorms
etkinligi calisiimaktadir.




Terminoloji Degisikligi

Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal
llaclar (DMARD)

Sentetik DMARD’lar Biyolojik DMARD’lar

(sDMARD’lar) (b DMARD’lar)

Konvansiyonel Hedefe Yonelik Orijinal
Sentetik Sentetik Biyolojik
(cs DMARD) (tsDMARD) (bo DMARD)

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:3-5




Remisyonu Hedeflemek

“Tedavi hedefi” yaklasimi



T2T Guncelleme

Recoammentdatea

Treating rheumatoid arthritis to target: 2014 update of
OPENACESS  the recommendations of an intemational task force

Joref S Smolen, ' Ferdinand € Breedveld.* Gerd R Bumester,” Vinan Bykerk.’
Maome Dougados,” Paul Emery, ™ Tore K Kvien” M Victoria Navaro-Compin,®
Susan Ower, ¥ Mondks Schoels, ! Maneke Scholte-Yoshaar,'' Tanga Stanm, '
Michasls Stoffer,’ Tantomu Takeuch, ' Daniel Aletata ' Jose Lous Andrey, ™
Matin Arnger, ™ Martis Beegnan,'* Neil Betteridge, "' Hars Bglsma ™

Hardd Bukhad '’ Maro Candel,'® Beenand Combe. '™ Patrick Darer, ™

Jodo Eunco Fomseca ' Alsn Gibobky ™' Juan ) Gomez-Reno ™

Wirfried Geaninges, ™ Pebka Mantonen ™ Boulos Maraouy*’ Mancs Xoulounas,'
Robert Landeae, ™ Emilo Matin-Mols, ™ Peter Nash. ™ Mikked Ossergaand, '
Aodeew 0935, " Pam Richards, " Tuuhids Sokka-ter, ™ Caver Thorne ™
Athanatios G Trodas ™ Rondd van Voleohoven, ™ Marsnas de Wit

Destie van der Hapde'*




Smolen JS Treating rheumatoid arthritis to target: 2014 update of the
recommendations of an international task force. Ann Rheum Dis.2016
Jan;75(1):3-15.



Siki Takip

* Tip 1 DM ve RA arasinda parallellik
kurulmustur; her ikisi de otoimmundur ve
yillar icinde son-organ hasari gelisir

» Skl glisemik kontrol mikrovaskuler hasari
ve uzun sureli komplikasyonlari azaltir

* Bu strateji RA'ya uygulanabilir mi ?

» Sinoviti azaltacak tedavi stratejisi
radyografik hasari azaltabilecektir



heumatoid Arthnus
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Firsat Penceresi Kavrami

DMARD Tedavi yok
Baslangici
Gec tedavi

P
Erken r
ilk tedavi o
Vizit |:| ?
| ‘D | Ideal durum e
ik Radyolojik degisikliklerin Zaman y
Semptomlar baslangici (o)
n




Re-Thinking: Geleneksel
Tedavi Piramidi

* Erken tani ve tedavi vurgulanir



2010 ACR/EULAR
ECTrrreammdi 5N

1 bOyUk eklem

2-10 biyuk eklem

1-3 kigUk exlem (blyUk eklemier sayimadan)
4-10 kigUk eklem (oylk eklemier sayimadan)
>10 eklem (en az 1 kigik eklem) Hasta kriterleri

SEROLOJI (0-3) tamamlayabilir...

>0 = Kesin RA

Skor <67

W - O

tif RF VE negatif ACPA 0 .
mmﬂ;{%mkmmm 5 (%kumlzl_’]rlgﬁfc))ektlf zamanla
Yiksek poatif RF VEYA ylksek pozitif ACPA 3
ok : it tutmuson
>6 hafta 1
Nommal CRP VE normal ESH 0

Anormal CRP VEYA anormal ESH 1
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Recommendation

EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update



lihase IL |

No contraindicationformethotrexate | Clinical diagnosis ’
of Rheumatoid :
Arthritis! |

Contraindication formethotrexate

Combine with
short-term
glucocorticoids

Start methotrexate? Start leflunomide

or sulfasalazine

‘

. Rchieve improvermen | reductionin |
F;gutl;ep%l;assée“l. lﬂ— No at3 monthsand Yes H Continue —p»| sustained
J ta at 6 months? d -

| remission
Phase ll
Prognostically unfavourable R Prognostically unfavouwrable
factors present F 3“",“"9 for lac’k of factors absent
Such 35 RFACPA asp 3 Ngh svels’ AgH alsasse efficacy and/or

acoviy; eary jore camege favuve of =2 csDumARDs | TOXICity in phase |

hange to or add a
second conventional
synthetic DMARD
Leflunomide, sulfasalazine,

methotrexate alone or in

Add a bDMARD#
(current practice)

or
a Jak-inhibitor®_

No at3 monthsand

combination®
{ideally with addtion of
glucocorScokdsas
above

Failure ase li: [Achieve imptoven'cn‘ 2
go to p':lhase m <—| NO [— 3t3monthsand [—?| Yes [—> Continue
targetat 6 months?

Dose reduction /
intervalincreasein

— L




| Phase lll I

Failure for lack of
efficacy andior
toxicity in phase Il

Change the bDMARD
Replace any first bDMARD by
any other bOMARD
[abataceptor
IL-6-inhibitor® or
rituximab or a
{second) TNF-inhibitor?]
oruse
a Jak-inhibitor®

Continue

at3 monthsand
ta tat 6 months?




Spondiloartrit Konsepti (SpA)

Farklilagsmamis
SPA

“Jivenil SpA” Psériygtik
Ankilozan Artrit

Spondilit

Akut
Anterior
Uveit

Reaktif
Artrit




AS’in Son Safhasinda Torakal ve Servikal
Omurganin Siddetli Kifozu

YUrOrken on cepheyi gorememe
(.hasta gUnesi goremez’)




Aksiyal Spondiloartrit

Radyolojik olmayan evre Radyolojik evre

- .-
|
]
:

Bel agnisi
MRG'de Sakroiliit it

i

Zaman (yillar)

.
Rudwalo M ot of. Athritis Rhoum 2005:62:1000-8 (izin ile) Qfﬂs



Aksiyal Spondiloartritte
MRG ve X-Ray'de Sakroiliit

Kemiksi degisiklikler olmaksizin
aktif inflamatuar sakroiliit

Kemiksi degisikliklerle birlikte
olan sakroiliit (evre Il)



Aksiyal Spondiloartrit icin (SpA)
ASAS siniflama kariterleri

Bel agnsinmin sresi 23 ay olan ve baslangi¢ yasi <45 yas olan hastalarda

72649 bel agnh hasta,
HLA-B27 Duyarhit: 62 0% Ozgunick: 84.4%
artmig CRP Sadece gorintilleme Ouyaridic 65 2%, Oagonioh: 97 3% 5'\

Rudwalet M et i Ann Rheumn Dis 200968 777-783 (izin ile)

VEYA
*Goruntdlemede Sakroiliit
*  MRG'de aktif (akut) inflamasyon
«  artrit SpA ile Higkis sakroiliit igin oldukga
+  entezit (topuk) fazla fikir vernicidir
s Gvelt *  Modifiye New York kriterlerine gore
kesin radyografik sakroiliit
*  daktiit
*  Crohn/Kolit
*  NSAIl iyi yanit
*  SpA igin aile dykasd



ASAS-EULAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

To cite: van der Heijde D,
Ramiro S, Landewé R, et 4.
Ann Rheum Dis Published
Online First: [please include
Day Month Year]
doi:10.1136/annrheumdis-
2016-210770




To cite: van der Heijde D,
Ramiro S, Landewé R, et &l.
Ann Rheumn Dis Published
Online First: [please include
Day Month Year]
doi:10.1136/annrheumdis-
2016-210770




IL-17 inhibitoru

« Sekunimumab
e |[ksekizumab
» AS,psoriasis,PsA'da kullanilir




EXTENDED REPORT

European League Against Rheumatism (EULAR)
recommendations for the management of psoriatic

arthritis with pharmacological therapies:
2015 update

EULAR 2015 RECOMMENDATIONS FOR THE
-

To cite: Gossec L,

Smolen JS, Ramiro S, et al.
Ann Rheum Dis Published
Online First: [ please include
Day Month Year|

doi: 10.1136/annrheumdis-
2015-208337

il eery - - ~ =S






Ustekinumab

e |[L12/23 inhibitoru
e Psoriasis
e Psoriatik artrit




IL-1 Inhibitori

 Anakinra
« Kanakinumab
* Rilonasept

* Otoinflamatuar
hastaliklarin
tedavisinde etkilidir

« Kanakinumab direncli
gut artritinde de
yararlidir




Safety of synthetic and biological DMARDs:

a systematic literature review informing the 2013
update of the EULAR recommendations for
management of rheumatoid arthritis

Sofia Ramiro, " Cécile Gaujoux-Viala,” Jackie L Nam,*> Josef S Smolen,®’
Maya Buch,* Laure Gossec,® Désirée van der Heijde,” Kevin Winthrop,'”
Robert Landewé™ "’

* Anti-TNF’ler yagsam kalitesini cok duzeltmekle
birlikte ozellikle yan etkiler konusu onem
tasimaktadir. On yili agkindir kullanilan bu ilaclara
ait risk profili kayit sistemlerinden risk profili
anlasilmaya baslanmistir

To cite: Ramiro S, Gaujoux-
Viala C, Nam JL, et al. Ann
Rheum Dis 2014;73:
529-535.




Yan Etkiler

* Enjeksiyon yeri/ infuzyon reaksiyonlari
* Notropeni

» Infeksiyonlar

* Demiyelinizan hastaliklar

» Kalp yetmezligi



Yan Etkiler

* Pulmoner hastalik

» Hepatotoksisite /hepatitlerde kullanim

« Otoimmunitenin induksiyonu

» Paradoks kutanoz reaksiyonlar;psoriasis
« Maligniteler



Gozlemsel Calismalarda
Maligniteler
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Gozlemsel Calismalarda
Maligniteler
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Anti-TNF ile ksDMARD Anti-TNF ile genel populasyon

*TUm kanser tipleri arasinda *Tum kanser tipleri arasinda fark
fark yok yok

-Lenfoma riski agisindan fark °L-enfoma riskinde artis
yok (HR 2.3-5.9)



Cilt Kanseri

Table 2 Malignandes in patients on biologics (observational studies)
Control

Control general aHR (Intervention vs aHR (intervention vs Risk of
Study ID Registry Intervention ¢sDMARDs population comparator/control) general population) bias
Non-melanoma skin cancer
Amari (2011) Rheumatalagy"'  Claim 3 TNFi sDMARDs  NA 1412, L6L TNivs MTX  NA Moder ate
database 1402, 1.7)
Mercer (2012) ARD® BSRER 3 TNFi oDMARDs  Ceneral BCC10{05,1.7),5¢C1.2 17{(1420) Low
population 0.4, 3.8) 1st cancer per
subject BCC 02 0.5 15)
Haynes (2013) A&R™ Claim 3 TNFi CDMARDs  NA 0.8{05, 1.4F ever-anahysis  NA Moderste
database 1.1{08, 1.9
Melnoma
Raaschou 2013) s/ ARTIS S TNFi sDMARDs NA 1.5(10, 22) NA Low

Anti-TNF ile ksDMARD Anti-TNF ile genel

Non-melanom cilt kanseri populasyon

fark yok *‘Non melanom cilt kanser
-Melanom riski Anti-TNF riskinde artig var (HR 1.7)
daha fazla (HR 1.5)



Ciddi Infeksiyonlar

Table 1 Sericus nfections in patends on bickogics (cbsarvational wtudier)
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Sakas 00 2) ACHE™ Al ¢ Konvansiyonel DMARD’lara gore
Rungivid (011) AR omn ! ] 0 5 . .
e 1 st e camanase 1 Ciddi enfeksiyon riskinde anlamli

Ansmdaiiosenddiieny " artis (HR1.1-1.8)

Galoway 011) aR0™ y sz ]
Mclondd Q0N Gl of Dsemer”  Clam Datbawe ! o c c
Sranghtd Q009 - . Genel populasyona gore TB riskinde
opabj mtmme . anlaml artis (SIR 12-35)
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Herpes zoster enfeksiyonlarinda artis
celigkili (risk artisi goz ardi edilmemeli)

Septik artrit riskinde artis



Biyolojik Tedavi Oncesi

» Latent Tbc taramasi

* Hepatit panel

» Kalp yetmezligi

* Malignite oykusu

* Otoimmun hastalik varlig!
 Aktif enfeksiyon varlig!
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Yuksek riskli durumlarda oneriler

Konjestif kalp yetmezligi (KKY)

KKY varsa

TNFI kullanilirken
KKY kotulesirse

TNF 1 kullanmaktansa

DMARD kombinasyonu

veya non TNF Orta-cok
biyolojikleri veya dusuk
tofacitinibi tercih et

TNFi kullanmaktansa
DMARD kombinasyonu
veya non (Cok dusuk
TNF biyolojikleri veya
tofacitinibi tercih et
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Yuksek riskli durumlarda oneriler

Tedavi edilmis/ edilmemis malignite oykusu

Onceden tedavi Biyolojikler ve

edilmis veya Tofacitinib yerine Cok
tedavi ediimemis DMARD’lari kullan dusuk
cilt kanseri

(melanom veya
non-melanom)

Onceden tedavi
edilmis TNFi yerine Rituksimab | Cok

lenfoproliferatif | kullan dusuk
hastalik
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Yuksek riskli durumlarda oneriler

Tedavi edilmis /edilmemis malignite oykusu

Onceden tedavi TNFi yerine DMARD

edilmis kombinasyonu veya
lenfoproliferatif  abatacept veya Cok
hastalik tocilizumab kullan dusuk

Onceden tedavi Bu durumda olmayan

edilmis solid hastalarla ayni oneriler Cok
organ dusuk
malignitesi
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Yuksek riskli durumlarda oneriler

Hepatit enfeksiyonlari

Aktif hepatit B

infeksiyonu ve Bu durumda

verilen/verilmis etkili ' olmayan hastalarla Cok dusuk
anti-viral tedavi ayni oneriler

Hepatit C Bu durumda

infeksiyonu ve etkili olmayan hastalarla Cok dusuk
anti-viral tedavi ayni oneriler

almis veya almakta

olan

Hepatit C TNFi yerine

infeksiyonu ve etkili DMARD’lan kullan Cok dusuk
anti-viral tedavi

almayan veya gerek

duyulmayan
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Yuksek riskli durumlarda oneriler

Onceden gegirilmis ciddi infeksiyonlar

Onceden TNFi yerine DMARD

gecirilmis ciddi  kombinasyonu kullan Cok

iInfeksiyon TNFi yerine abatacept dusuk
Kullan
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Asilama onerileri

Cansiz asilar Rekombine Canh
asl attenue
_ asi
Pnomokok Influenza Hepatit Human Herpes
(IM) B papilloma zoster
DMARD Tedavi sirasinda
monoterapi
v v v v v
DMARD
kombine v v v v v
terapi
TNFi
biyolojikler v 4 4 v
Non-TNF

biyolojikler v
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The unmet need in rheumatology:
reports from the Targeted Therapies meeting 2016
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* RA,SpA,SLE,SpA,KDH (Sjogren
sendromu,Sistemik sleroz,Behcet
hastaligl,miyozit,vaskulit,|gG4 sendromu)
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